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Derives de 2-arylimino-2.3-dihydrothiazoles. fours procedes 
de preparatio n et leur utilisation therapeutignp 



La presente demande a pour objet de nouveaux derives de 2-arylimino- 
2,3-dihydrothiazoles et leurs precedes de preparation. Ces produits ont une bonne affinite 
avec certains sous-types de recepteurs de la somatostatine et presentent done 
d interessantes proprietes pharmacologiques. L'invention conceme egalement ces memes 
produits en tant que medicaments, des compositions pharmaceutiques les con tenant et 
leur utilisation pour la preparation d'un medicament destine a traiter les etats 
pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la 
somatostatine est (sont) implique(s). 

La somatostatine (SST) est un tetradecapeptide cyclique qui a ete isole pour la premiere 
fois de 1 hypothalamus en tant que substance inhibitrice de rhormone de croissance 
(Brazeau P. et al.. Science 1973, 179 , 77-79). Elle intervient egalement en tant que 
neurotransmetteur dans le cerveau (Reisine T. et al., Neuroscience 1995, 67, 777-790 ; 
Reisine et al., Endocrinology 1995, 16 , 427-442). Le clonage moleculaire a permis de 
montrer que la bioactivite de la somatostatine depend directement d'une famille de cinq 
recepteurs lies a la membrane. 

L'heterogeneite des fonctions biologiques de la somatostatine a conduit a des etudes pour 
essayer d’identifier les relations structure-activite des analogues peptidiques sur les 
recepteurs de la somatostatine, ce qui a amene la decouverte de 5 sous-types de recepteurs 
(Yamada et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A, 89 , 251-255, 1992 ; Raynor, K. et al, 
Mol. Pharmacol., 44 , 385-392, 1993). Les r61es fonctionnels de ces recepteurs sont 
actuellement activement etudids. Les affinites avec les differents sous-types de recepteurs 
de la somatostatine ont ete associes au traitement des desordres / maladies suivants. 
L’activation des sous-types 2 et 5 a ete associee a la suppression de 1’hormone de 
croissance (GH) et plus particulierement a cede des adenomes secretant GH (acromegalie) 
et de ceux secretant l’hormone TSH. L'activation du sous-type 2 mais pas du sous-type 5 
a ete associee au traitement des adenomes secretant la prolactine. D'autres indications 
associees avec l’activation des sous-types de recepteurs de la somatostatine sont la 
restenose, 1 inhibition de la secretion d'insuline et/ou de glucagon et en particulier le 
diabSte mellitus, I’hyperlipidemie, l’insensiblite a l'insuline, le Syndrome X, 
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l'angiopathie, la retinopathie proliferative, le phenomene de Dawn et la nephropathie; 
l'inhibition de la secretion d'acide gastrique et en particulier les ulceres peptiques, les 
fistules enterocutanees et pancreaticocutanees, le syndrome du colon irritable, le 
syndrome de Dumping, le syndrome des diarrhees aqueuses, les diarrhees reliees au 
5 SEDA, les diarrhees induites par la chimiotherapie, la pancreatite aigue ou chronique et les 
tumeurs gastrointestinales secretrices; le traitement du cancer comme les hepatomes; 
l’inhibition de l'angiogenese, le traitement des desordres inflammatoires comme l'arthrite; 
le rejet chronique des allogreffes; l'angioplastie; la prevention des saignements des 
vaisseaux greffes et des saignements gastrointestinaux. Les agonistes de la somatostatine 
10 peuvent aussi etre utilises pour diminuer le poids d'un patient. 

Parmi les desordres pathologiques associes & la somatostatine (Moreau J.P. et al.. Life 
Sciences, 1987, 40 , 419 ; Harris A.G. et al.. The European Journal of Medicine, 1993 , 
2, 97-105), on peut done citer par exemple : l'acromegalie, les adenomes hypophysaires, 
la maladie de Cushing, les gonadotrophinomes et les prolactinomes, les effets 
15 secondaires cataboliques des glucocorticoi'des, le diabete insulinodependant, la 
retinopathie diabetique, la nephropathie diabetique, l'hyperthyroi'die, le gigantisme, les 
tumeurs gastroenteropancreatiques endocriniennes dont le syndrome carcino'ide, le 
VIPome, 1’insulinome, la nesidioblastose, l’hyperinsulinemie, le glucagonome, le 
gastrinome et le syndrome de Zollinger-Ellison, le GRFome ainsi que le saignement aigu 
20 des varices cesophagiennes, le reflux gastrooesophagien, le reflux gastroduodenal, la 
pancreatite, les fistules enterocutanees et pancreatiques mais aussi les diarrhees, les 
diarrhees refractaires du syndrome d’immunodepression acquise, la diarrhee chronique 
secretaire, la diarrhee associee avec le syndrome de l’intestin irrite, les troubles lies au 
peptide liberateur de gastrine, les pathologies secondaires aux greffes intestinales, 
25 l’hypertension portale ainsi que les hemorragies des varices chez des malades avec 
cirrhose, l’hemorragie gastro-intestinale, Phemorragie de l’ulcere gastroduodenale, la 
maladie de Crohn, les scleroses systemiques, le dumping syndrome, le syndrome du petit 
intestin, l’hypotension, la scierodermie et le carcinome thyro'fdien medullaire, les 
maladies liees & l'hyperproliferation cellulaire comme les cancers et plus particulierement 
30 le cancer du sein, le cancer de la prostate, le cancer thyro'fdien ainsi que le cancer 
pancreatique et le cancer colorectal, les fibroses et plus particulierement la fibrose du rein, 
la fibrose du foie, la fibrose du poumon, la fibrose de la peau, egalement la fibrose du 
systeme nerveux central ainsi que celle du nez et la fibrose induite par la chimiotherapie, 
et d'autres domaines therapeutiques comme, par exemple, les cephalees y compris les 
35 cephalees associees aux tumeurs hypophysaires, les douleurs, les acces de panique, la 
chimiotherapie, la cicatrisation des plaies, l’insuffisance renale resultant d’un retard de 
croissance, l’obesite et retard de croissance lie it l’obesite, le retard de croissance uterin. 




la dysplasie du squelette, le syndrome de Noonan, le syndrome d’apnee du sommeil, la 
maladie de Graves, la maladie polykystique des ovaires, les pseudokystes pancreatiques 
et ascites, la leucemie, le meningiome, la cachexie cancereuse, l’inhibition des H pylori, 
le psoriasis ainsi que la maladie d'Alzheimer. On pent egalement citer l'osteoporose. 

La deposante a trouve que les composes de formule generale (I) decrits ci-apres 
presentaient une affxnite et une selectivite pour les recepteurs de la somatostatine. Comme 
la somatostatine et ses analogues peptidiques ont souvent une mauvaise biodisponibilite 
par voie orale et une faible selectivite (Robinson, C., Drugs of the Future, 1994, 19, 
992, Reubi, J.C. et al., TIPS, 1995, 16, 110), lesdits composes, agonistes ou 
antagonistes non-peptidiques de la somatostatine, peuvent etre avantageusement utilises 
pour traiter les etats pathologiques ou les maladies tels que presentes ci-dessus et dans 
lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la somatostatine est (sont) implique(s). De 
mamere preferentielle, lesdits composes peuvent etre utilises pour le traitement de 
l’acromdgalie, des adenomes hypophysaires ou des tumeurs gastroenteropancrdatiques 
endocriniennes dont le syndrome carcinoide. 

Les composes de la presente invention repondent a la formule generale (I) 



R1 




(I) 

sous forme racemique, d'enantiomere ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
laquelle : 

R1 repnSsente un radical amino(C 2 -C 7 )alkyle, aminoalkylarylalkyle, 
ami noalky Icy cloalkylalkyle, (Ci-Ci 5 )alkyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, 

(C 3 -C 6 )cycloalkylalkyle, cyclohexenylalkyle, alkenyle, alkynyle, aralkyle carbocyclique 
ou heterocyclique eventuellement substitue sur le radical aryle, fcw-arylalkyle, 
alkoxyalkyle, furannylalkyle ou tetrahydrofurannylalkyle ; 

R2 represente un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue. 




ou bien R2 represente l’un des radicaux representes ci-dessous : 




t 




[H, N0 2 ] . 

9 



R3 represente un radical alkyle, adamantyle, aryle carbocyclique ou heterocyclique 
eventuellement substitue, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement 
substitue sur le groupe aryle, 

ou R3 represente l'un des radicaux representes ci-dessous : 




ou encore R3 represente un radical -CO-R5 ; 



R4 represente H, alkyle, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement situe 
sur le radical aryle ; 



ou alors le radical 





R3 



R4 



represente un radical de formule generale 



dans laquelle i represente un entier de 1 a 3 ; 
R5 represente le radical N(R6)(R7) ; 
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R6 represente un radical (Ci-Ci6)alkyle, cycloalkylalkyle, hydroxyalkyle, aryloxyalkyle, 
aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue sur le groupe aryle, 
aralkoxy alky Ike, arylhydroxyalkyle, alkoxyalkyle, alkylthioalkyle, alkenyle, alkynyle, 
cyclohexenyle, cyclohex^nylalkyle, alkylthiohydroxyalkyle, cyanoalkyle, 
5 N-acetamidoalkyle, bis-arylalkyle eventuellement substitue sur les groupes aryle, 
di-arylalkyle eventuellement substitue sur les groupes aryle, morpholinoalkyle, 
pyrrolidinoalkyle, piperidinoalkyle, N-alkylpyrrolidinoalkyle, oxopyrrolidinoalkyle, 
tetrahy drofuranny 1 alky le, N-benzylpyrrolidinoalkyle, N-alkylpiperazinylalkyle, 
N-benzylpiperazinylalkyle, N-benzylpiperidinylalkyle ou N-alkoxycarbonylpiperidinyle, 
10 ou R6 represente un radical (C 3 -Cs)cycloalkyle eventuellement substitue par un radical 
choisi parmi le groupe compose du radical hydroxy et d'un radical alkyle. 



ou bien R6 represente l'un des radicaux representes ci-dessous : 




R7 represente H ou un radical alkyle, hydroxyalkyle, mono- ou di-aminoalkyle ou 
aralkyle ; 



15 ou encore le radical -N(R6)(R7) represente le radical de formule generate suivante : 



N Y— R8 

MJ. 



'a 



dans laquelle : 

R8 represente H, alkyle, hydroxyalkyle, aryle carbocyclique ou heterocyclique 
eventuellement substitue, aralkyle eventuellement substitue sur le groupe aryle, alkenyle, 
alkoxyalkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, bis-arylalkyle, piperidinyle, pyrrolidinyle, 
20 hydroxy, arylalkenyle. 
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ou R8 represente -X-(CH2)b-R9 ; 

R9 represente H ou un radical alkyle, alkoxy, aryloxy, aryle carbocyclique ou 
heterocyclique eventuellement substitue, morpholinyle, pyrrolidinyle, alkylamino ou 
N,N'-(alkyl)(aryl)amino ; 

5 X represente CO, CO-NH ou SO 2 ; 

Y represente CH ou N ; 

a repr£sente 1 ou 2 ; 

b represente un entier de 0 a 6 ; 

ou le radical N(R6)(R7) represente un radical de formule generate 

10 dans laquelle : 

Z represente CH, O ou S ; 




c represente un entier de 0 a 4 ; 
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ou encore le radical N(R6)(R7) represente l'un des radicaux representes ci-dessous : 




ou les composes de l'invention seront des sels des composes de formule generale (I). 

Lorsque les composes de formule generale (I) comprendront des radicaux Rl, R2, R3, 
R4, R6, R8 ou R9 incluant un radical aryle substitue ou aralkyle substitue sur le groupe 
5 aryle, lesdits radicaux aryle ou aralkyle seront de preference tels que : 

- Pour Rl, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l’etre de 1 a 5 fois (outre la liaison 
qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis independamment parmi le 
groupe compose d un atome halogene et d'un radical alkyle ou alkoxy. Le cas echeant, 
deux substituants peuvent etre relies entre eux et former un cycle, par exemple en 

10 representant ensemble un radical methylenedioxy ou propylene. 

- Pour R2, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l'etre de 1 a 5 fois (outre la liaison 
qui le relie au reste de la molecule). Le radical aryle peut etre substitue par des radicaux 
choisis independamment parmi le groupe compose d’un atome halogene et d’un radical 
alkyle, alkoxy, alkylthio, haloalkyle, alkenyle, haloalkoxy, nitro, cyano, azido, SO 2 N, 




mono- ou di-alkylamino, aminoalkyle, aralkoxy ou aryle. Le cas echeant, deux 
substituants peuvent etre relies entre eux et former un cycle, par exemple en representant 
ensemble un radical methy lenedioxy , ethylenedioxy ou propylene. 

- Pour R3, lorsque le(s) groupe(s) aryle(s) (provenant d'un radical aryle ou aralkyle) est 
(sont) substitue(s), il(s) peu(ven)t l’etre, selon le cas, de 1 a 5 fois (outre la liaison qui 
le(s) relie au reste de la molecule). Les radicaux aryle ou aralkyle carbocycliques peuvent 
etre substitues de 1 k 5 fois sur le noyau aryle par des radicaux choisis independamment 
parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, hydroxy, alkoxy, 
haloalkyle, haloalkoxy, nitro, cyano, azido, mono- ou di-alkylamino, pyrrolidinyle, 
morpholinyle, aralkoxy ou aryle. Le cas echeant, deux substituants peuvent etre relies 
entre eux et former un cycle, par exemple en representant ensemble un radical 
alkylenedioxy comptant de 1 k 3 atomes de carbone. Les radicaux aryle ou aralkyle 
heterocycliques de R3 peuvent etre substitues de 1 k 2 fois sur le noyau par des radicaux 
choisis independamment parmi le groupe compost d’un atome halogene et d'un radical 
alkyle. 

- Pour R4, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l'etre de 1 k 5 fois (outre la liaison 
qui le relie au reste de la molecule). Le radical aryle peut etre substitue par des radicaux 
choisis independamment parmi le groupe compose d’un atome halogene et d'un radical 
alkyle ou alkoxy. 

- Pour R6, lorsque le(s) groupe(s) aryle(s) est (sont) substitue(s), il(s) peu(ven)t l'etre de 
1 a 5 fois (outre la liaison qui le(s) relie au reste de la molecule). Les substituants 
eventuels sur les groupes aryle sont choisis independamment parmi le groupe compose 
d’un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, alkylthio, haloalkyle, haloalkoxy, 
aryle, aryloxy ou SO 2 NH 2 . 

- Pour R8, lorsque le(s) groupe(s) aryle(s) est (sont) substitue(s), il(s) peu(ven)t l'etre de 
1 k 5 fois (outre la liaison qui le(s) relie au reste de la molecule). Les substituants 
eventuels sur les groupes aryle sont choisis independamment parmi le groupe compose 
d’un atome halogene et d'un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro ou 
alkylthio. 

- Pour R9, lorsque le radical aryle carbocyclique ou heterocyclique est substitue, il peut 
l’etre de 1 a 5 fois (outre la liaison qui le relie au reste de la molecule). Les substituants 
eventuels sur le groupe aryle sont choisis independamment parmi le groupe compose 
d'un atome halogene et d'un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, 
aryle carbocyclique, hydroxy, cyano ou nitro. 
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Par alkyle, lorsqu'il n’est pas donne plus de precision, on entend un radical alkyle 
Imeaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone. Par cycloalkyle, lorsqu’il n’est 
pas donne plus de precision, on entend un systeme monocyclique carbone comptant de 3 
a 7 atomes de carbone. Par alkenyle, lorsqu’il n’est pas donne plus de precision, on 
5 entend un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone et 
presentant au moins une insaturation (double liaison). Par alkynyle, lorsqu'il n'est pas 
donne plus de precision, on entend un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 
atomes de carbone et presentant au moins une double insaturation (triple liaison) Par 
aryle carbocyclique ou heterocyclique, on entend un systeme carbocyclique ou 
10 heterocyclique comprenant au moins un cycle aromatique, un systeme etant dit 
heterocyclique lorsque l'un au moins des cycles qui le composent comporte un 
heteroatome (O, N ou S). Par haloalkyle, on entend un radical alkyle dont au moins l’un 
des atomes d’hydrogene (et eventuellement tous) est remplace par un atome halogene. 

Par radicaux alkylthio, alkoxy, haloalkyle, haloalkoxy, aminoalkyle, alkenyle, alkynyle 
15 et aralkyle, on entend respectivement les radicaux alkylthio, alkoxy, haloalkyle, 
haloalkoxy, aminoalkyle, alkenyle, alkynyle et aralkyle dont le radical alkyle a la 
signification indiquee precedenunent. 



Par alkyle Imeaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, on entend en particular 
les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et 
20 tert-butyle, pentyle, neopentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. Par cycloalkyle, on 
entend en particular les radicaux cyclopropanyle, cyclobutanyle, cyclopentanyle, 
cyclohexyle et cycloheptanyle. Par aiyle carbocyclique ou heterocyclique, on entend 
notamment les radicaux phenyle, naphtyle, pyridinyle, furannyle, thiophenyle, indanyle, 
mdolyle, imidazolyle, benzofurannyle, benzothiophenyle, phtalimidyle. Par aralkyle 
25 carbocyclique ou heterocyclique, on entend notamment les radicaux benzyle, 
phenyiethyle, phenylpropyle, phenylbutyle, indolylalkyle, phtalimidoalkyle. 

De preference, les composes de formule generate (I) seront tels que : 





"■Hr 





JU 









\5 




6r 

& 



, Cl, OMe, F, Me] 



£rv 



MeO ' 






‘PI OMe] 
[ci, OMe, Me] 




[H.CI, Me] 



jcn 



[F, Cl, OMe, Me] 



[Cl, F, OMe, Me] 




R2 



represente l'un des radicaux suivants : 
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a 



[H, a,Br, F, I, OMe, SMe, OEt, CF 3 , OCF 3 , N0 2 , CN, Me,Et,iPr, 



Ph] 




[Q, Br, F, I, OMe, SMe, CF 3 , OCF 3 , N0 2 , CN, Me, Et.iPr.OCa 



t 



Ph] 




[Q, Br, F, I, OMe, 0Et,CF 3 ,0CF 3 ,N0 2 ,CN, Me, Et, iPr, nBu, ©u, NMe 2 ,NEy 
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[CI.Br, F, Me, OMe, N0 2 ,iPr, CF, 




Q, Br, F, Me, OMe, CF 3 , OCF 3 , NO z ] 




13 - 








R3 



represente CO-R5 ou l'un des radicaux suivants : 
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R4 re P r ® sente H > aPtyle, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventueUement situe 
sur le radical aiyle ; 



ou alors le radical 





repr^sente un radical de formule generale 



5 dans laquelle i represente un entier de 1 a 3 ; 



R5 represente Tun des radicaux suivants 


n= 1-6 


6'' 6' 


P = 0-15 1 


V ^ 

(Me OH, tBu] 


[H, 


[Me, Ph, 


c6 ' 


V 




[H, Br, F, Me] 
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vf 



CC Cn>, "'■ a ;'X , "" E ' 1 









N 

Cr\ 



[H, OMe], 



[H, Br, OMe]" 



i, Br, Ole] 



[H, OMe] 






A.^ n - 



O' 0 '- y 

Q 






Ns^V JH,Me] 

0 “S, cry 0~~; — - 






[H, Ole, Br] 



[H, OMe] 



X3C. 



[Me ' Et Norv^N o^y 



[H,CF 3 , OMe] 



[H, OMe] 



XXJ 



[Me. Etl-^^^yr 

* 



* 

^ 'n^’C 0 



or; y err or 



cor; 



N 

cr^' 
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[CH 2 ,O.S] / ~"n— * 



o^C 3 Co- • nom xxxx 

o O H.F] s-N- 

rt-O— CO- „JU ^ 

^ p-o- p slwN ~ 

IC,,OH ' OM8 - Me ' CFJ 00 v ' CgO ^ 

QO* * 

TH,F, CI,N0 2 ,Me, Et, OH, OMe, OEtSMe, CN1 



OMe, OEt, SMe, CN] 



F , Cl, NO 2 , 0 H, OMe, O Et, Me, CN, CF 3 ] — N^ Vi 
[Me. Et, nBu, CH.Ph, CH 2 CH 2 Ph. 0O 2 Et. C0 2 CH 2 Ph, CHO, OOMsJ-nOj*. 



PI, Ms] 






t = 0-4 



IN. CF 3 , CN] — ^Vl/ W 



[Me, Et] 

Cr^- 





V 





[Me, Hi, CH 2 Ph,CO z Et,CQCH 2 Ph, OH,CH 2 OH, CONHJ— ^ N — * [^\j— ^ 

fyO 




N— * 
[Me, OMe, F] 



p-o~ ■ 



0 r^N J 

1 I. I 




AXjrj 



o 

o 



* O 

* 

JUO'* IC, ' 0Me ’ 

* 

0 



O fOl' 



0-0* 



o 

N— ^ 



[Me, C^Ph, COMe, CHO] 



[Cl, OMe] 

>-o* 



4 



[Me, Et, nPr, nBu, iBu, iAm, CHjPh, CH J CH 2 Ph] y ' '[Me Et, nPr, nBu, iBu, iAm,CH 2 Ph, CH 2 CH 2 Ph] 

0_ 0 . . <K> ■ OO ■ OfO" ’ 
Q-f OO ■ Q — O' o-O- • 



o 



?x. ^ cf '£> 

* * t 



N — 



o ' — ' 



[CF,, NO,] 



0r'O- 




OMe 

^3- * 

^0 > /s N x[Me, Et, nPr] 






-N N* * 





etant entendu que pour R4, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut 1’gtre de 1 a 5 
fois (outre la liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis 
mdependamment parmi le groupe compost d'un atome halogene et d’un radical alkyle ou 

ollrrt vi f J 



5 Les composes de l’invention seront de preference tels 



que R4 represente H. 
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Plus preferentiellement, les composes selon l'invention repondront a la formule generate 

(II) 



R1 




dans laquelle : 

5 • soit R1 represente l’un des radicaux ci-apres 





R2 represente l’un des radicaux ci-apres 




OMe 




R3 represente l'un des radicaux ci-apres 





NO z 



et R4 represente H ; 



soit R1 represente l'un des radicaux ci-apres 




R2 represente l'un des radicaux ci-apres 




R3 represente COR5, 
R4 represente H, 



et R5 represente l’un des radicaux ci-apres 





Sen 



L'invention concern, de pins des proeddds dc prdparation sur support solide des 
composes de formate generate (I) ddcrits precedemmen, (applicabtes dgalement aux 
composes correspondants de formule generale (II)). 

Seion l'invention, les composes de formule generale (I)a 

R1 



R3 




dans laquelle : 
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R1 represente un radical -CH 2 -AI-NH 2 , dans lequel A1 represente un radical -(CH 2 ) n -, 
aralkylene ou cycloalkylalkylene, n representant un entier de 1 a 6 ; 

R2 et R4 represented les memes radicaux que dans la formule generale (I) ; 

et R3 represente les memes radicaux que dans la formule generale (I) excepte les 
5 radicaux -CO-R5 ; 

peuvent etre prepares par exemple par un proc^de caracterise en ce qu'il comprend les 
6tapes successives suivantes : 

1) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichlorom<Sthane ou le 
dimethylfoimamide, dune resine p-nitrophenylcarbonate de Wang avec un large exces de 

10 diamine symetrique RI-NH 2 ; 

2) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 
dimethylformamide, de la resine isolee apres 1'etape 1) avec un isothiocyanate aromatique 
de formule R2-N=C=S ; 

3) traitement, dans un solvant aprotique comme le dioxane ou le dimethylformamide, de 
15 la resine obtenue & 1'etape 2) avec le compose de formule generale (TTT) 



R4 




dans laquelle les radicaux R3 et R4 sont identiques a ceux qui ont et 6 definis dans la 
formule generale (I)a ; 

4) clivage de la resine dans des conditions acides ; 

5) traitement dans des conditions basiques du produit obtenu apres 1'etape 4). 

20 La preparation de la resine p-nitrophenylcarbonate de Wang est decrite plus loin dans la 
partie intitulee "PREPARATION DES COMPOSES DE L'INVENTION". 

De preference, pour le procede ci-dessus, on utilisera pour avoir le large exces de 1'etape 
1) de l'ordre de 10 a 20 equivalents de diamine NH 2 (R1). L’etape 1) s’effectuera de 
preference a temperature ambiante. L'etape 3) s'effectue a une temperature superieure & la 
temperature ambiante, par exemple a une temperature comprise entre 60 et 90 °C, en 
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utilisant de 1'ordre de 2 a 5 equivalents de compose de formule generale (III). Dans 
l'etape 4), les conditions acides peuvent par exemple etre creees en utilisant un melange 
dichloromethane / acide trifluoroacetique a 50 %, lesdites conditions acides etant de 
preference maintenues pendant une duree de 1'ordre de 1 a 2 heures. Dans l'etape 5), les 
conditions basiques peuvent par exemple etre creees en utilisant une solution saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium ou par elution sur une cartouche d'alumine basique 
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Selon une variante de 1'invention, les composes de formule generate (I)b 



R1 




dans laquelle : 

R1 represente les memes radicaux que dans la formule generate (I) excepte les radicaux 
du type -CH 2 -A1 -NH 2i dans lequel A1 represente un radical -(CH 2 ) n -, aralkylene ou 
5 cycloalkylalkytene, n representant un entier de 1 k 6 ; 

R2 represente un radical aminoalkylphenyle ; 

R3 represente les memes radicaux que dans la formule generate (I) excepte les radicaux 
-CO-R5 ; 

et R4 represente les memes radicaux que dans la formule generate (I) ; 

10 peuvent etre prepares par exemple par un precede caracterise en ce qu'il comprend les 
etapes successives suivantes : 

1) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 
dimethylformamide, d'une resine p-nitrophenylcarbonate de Wang avec un exces 
d'aminoalkylaniline de formule R 2 -NH 2 ; 

15 2) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 

dimethylformamide, de la resine isolee apres l'etape 1) avec un isothiocyanate de formule 
R1-N=C=S ; 

3) traitement, dans un solvant aprotique comme le dioxane ou le dimethylformamide, de 
la resine obtenue a l'etape 2) avec le compose de formule generate (HI) 



R4 




O 



(HI) 




10 



15 



dans laqueJle les radicaux R3 et R4 sont identiques 4 ceux qui on. did ddfinis d„„ , 
formules generates (I) et (II) ; q definis dans les 

4) ciivage de la resine dans des conditions acides ; 

5) traitement dans des condidons basiqnes du produi. obtenu aptis letape 4). 

! le r? d ' deSSUS ’ °” P °“ r aV ° ir *** d ‘ «■*. 1) de 

rdre de 5 a 10 equivalents d'aminoalkylaniline. L’etape 1) s’effectuera de nr 4 f ' 

rrr “• ^ 

,, or r: 2 T;r mpl : * u ° e temp<rature comprise entre 60 et 90 ° c - « «-««« 

CO HV • qU1ValentS de com P° se de formule generate (ni). Dans 1’etape 4) les 

conditions acides peuvent Dar P v Pmn i» a* - e ia pe 4), ies 

dichloromdthane / acide trifluoroacedque 4 50 tedT 

. dceu que a 50 %, lesdites conditions acides etan t de 

:JT C T~ Pe " danl “ ne “ e ‘'° rdre de 1 4 2 Dans l’dtape 5) les 

bastques peuven. par exemple dtre crtdes en udlisan. „ ne solution saturde en 

ydrogenocarbonate d« sodium ou par eludon sur une canouche d’alumine basique. 

Selon une autre variante, les composes de formule generale (I) 

R1 




R3 



dans laquelle : 

R1 reprfseme un radical -CH 2 -A1-NH 2 , dans lequel A1 represent un radical -<CH„ 
aralkylene ou cycloalkylalkyldne, „ reprdsentant „„ under de 1 4 6 ; 

R2 represents les memes radicaux que dans la formule generale (I) ; 

R3 represente un radical -CO-R5 ; 

et R4 et RJ reprdsenten. les mdmes radicaux que dans la formule gendrale a) ; 




peuvent etre prepares par un procede caracterise en ce qu’il comprend les Stapes 
successives suivantes : 

1) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 
dimethylformamide, d une resine p-nitrophenylcarbonate de Wang avec un large exces de 
diamine symetrique de formule R1-NH 2 ; 

2) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 
dimethylformamide, de la resine isolee apres 1'etape 1) avec un isothiocyanate aromatique 
de formule R2-N=C=S ; 

3) traitement, dans un solvant aprotique comme le dioxane ou le dimethylformamide, de 
la resine obtenue a 1’etape 2) avec l'acide de formule generale (IV) 



R4 O 




O 



(IV) 

dans laquelle le radical R4 est identique £ celui qui a ete defini dans la formule generale 

(I)c ; 

4) couplage peptidique ; 

5) clivage de la resine dans des conditions acides ; 

6) traitement dans des conditions basiques du produit obtenu apres 1'etape 5). 

De preference, pour le procede ci-dessus, on utilisera pour avoir le large exces de 1'etape 
1) de l'ordre de 10 a 20 Equivalents de diamine symetrique. L'etape 1) s'effectuera de 
preference a temperature ambiante. L'etape 3) s'effectue & une temperature superieure a la 
temperature ambiante, par exemple a une temperature comprise entre 60 et 90 °C, en 
utilisant de l’ordre de 2 a 5 equivalents d'acide de formule generale (IV). Le couplage 
peptidique de l'etape 4) est effectue par exemple dans le DMF avec des agents de 
couplage comme par exemple le dicyclohexylcarbodiimide (DCC), le 
diisopropylcarbodiimide (DIC), un melange DIC/N-hydroxybenzotriazole (HOBt), 
l'hexafluorophosphate de benzotriazolyloxytris(dimethylamino)phosphonium (PyBOP), 
1'hexafluorophosphate de 2-( 1/f-benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium (HBTU) 
ou le tetrafluoroborate de 2-( l//-benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium (TBTU) 
et des composes amines. De preference, les agents de couplage seront utilises dans des 
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proportions de 4 J 5 <quivalents, tout comme les composes aminds, et la reaction aura 
heu a uue temperatura de 1'ordre de la temperas ambiante pendant une dmde de 1'ordre 
a 24 heures. Dans I'dtape 5), les conditions acides peuvent par exemple etre crdees 
uti isant un melange dtchloromethane / acide trifluoroacetique a 50 %, lesdites 
con itions acrdes etant de prefdrence maintenues pendant une duree de l’ordre de 1 a 2 
heures. Dans l'etape 6), les conditions basiques peuvent par exemple etre crddes en 

~ “ hydr — * — " - — « - 

L invention a egalement pour objet, 4 title de medicaments, les composes de fonnules 
generate (I) et (ID decnts prdcedemment ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
e concerne auss. des compositions pharmaceutiques comprenant lesdits composes ou 
teurs sels pharmaceutiquement acceptables, et ieur uUIisation pour la preparation d'un 
medicament destrnd a trailer les dials pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou 
p usieurs) des recepteurs de la somatostatine est (sont) implique(s). 

En particuher, les compost de formules gdndrales (I) et (II) deceits prdcedemment ou 
eurs sels pharmaceutiquement acceptables pounront etre utihsds pour la preparation d'un 
medicament destrnd 4 trailer les dials pathologiques ou les maladies choisis parmi le 
groupe compose des etats pathologiques ou des maladies qui suiven, : 1'acromdgalie les 
adenomes hypophysaires, la maladie de Cushing, les gonadotrophinomes et'les 
prolact, names, les effets secondaires cataboliques des glucocorticoides, le diabdte 
msuhnodependant, la rdtinopathie diabeUque, la ndphropathie diabetique, le syndrome X 
e phenomene de Dawn, 1'angiopathie, 1'angioplastie, I'hyperthyroidie, le gigantisme, les 
meurs gastroenteropancrdatiques endocriniennes dont le syndrome carcinoi'de, le 
VIPome, 1 insulinome, ia ndsidioblastose, 1'hyperinsulindmie, le glucagonome, le 
gas nnome et le syndrome de Zollinger-EUison, le GRFome ainsi que le saignement aigu 

ulcdres, le reflux gastrotesophagien, le reflux 
gastroduodenal la pancreadte, les fismles entdrocutanees e. panctdatiques mais aussi les 
.arrhees les diarrhees rdfractaires du syndrome d'immunoddpression acquise la 
diarrhee chronique sdcrdtote, la diarrhde associde avec le syndrome de I'intestin imtd, les 
dianrhees mdmtes par la chimiothdrapie, les troubles lids au peptide libdrateur de gastrine 
les pathologies secondaires aux greffes intestinales, 1'hypertension portale ainsi que les’ 
hemorrag.es des varices Chez des malades avec cirrhose, I'hdmorragie gastro-intestinale, 

1 hemorragie de l'ulcdre gastroduodenale, le saignement des vaisseaux greffds, la maladie 
de Crohn, les scleroses systdmiques, le dumping syndrome, le syndrome du petit 
mestin, 1 hypotension, la sclerodermie et le carcinome thyroidien mddullaire, les 
maladies bees a 1'hype.prolifdration cellulate comme les cancers et plus particulidrement 
le cancer du sein, le cancer de la prostate, le cancer thyroidien ainsi que le cancer 




pancreatique et le cancer colorectal, les fibroses et plus particulierement la fibrose du rein, 
la fibrose du foie, la fibrose du poumon, la fibrose de la peau, egalement la fibrose du 
systeme nerveux central ainsi que celle du nez et la fibrose induite par la chimiotherapie, 
et, dans d autres domaines therapeutiques, les cephalees y compris les cephalees 
5 associees aux tumeurs hypophysaires, les douleurs, les desordres inflammatoires comme 
rarthrite, les acces de panique, la chimiotherapie, la cicatrisation des plaies, l’insuffisance 
renale resultant d’un retard de croissance, l'hyperlipidemie, l’obesite et le retard de 
croissance lie a l’obesite, le retard de croissance uterin, la dysplasie du squelette, le 
syndrome de Noonan, le syndrome d’apnee du sommeil, la maladie de Graves, la 
10 maladie polykystique des ovaires, les pseudokystes pancreatiques et ascites, la leucemie, 
le meningiome, la cachexie cancereuse, l’inhibition des H pylori, le psoriasis, le rejet 
chronique des allogreffes ainsi que la maladie d' Alzheimer et enfin l’osteoporose. 

De preference, les composes de formules gdnerales (I) et (II) decrits precedemment ou 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables pourront etre utilises pour la preparation d'lm 
15 medicament destines a traiter les etats pathologiques ou les maladies choisis parmi le 
groupe compost des etats pathologiques ou des maladies qui suivent : 1'acromegalie, les 
adenomes hypophysaires ou les tumeurs gastroenteropancreatiques endocriniennes dont 
le syndrome carcinoide, et les saignements gastro-intestinaux. 

Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d’addition 
20 d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, sulfate, phosphate, diphosphate, 
bromhydrate et nitrate ou d’acides organiques tels que acetate, maleate, fumarate, tartrate, 
succinate, citrate, lactate, methane sulfonate, p-toluenesulfonate, pamoate, oxalate et 
stearate. Entrent egalement dans le champ de la presente invention, lorsqu'ils sont 
utilisables, les sels formes a partir de bases telles que l'hydroxyde de sodium ou de 
25 potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, on peut se 
referer a "Pharmaceutical salts", J. Pharm. Sci. 66:1 (1977). 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme d'un solide, par exemple des 
poudres, des granules, des comprimes, des gelules, des liposomes ou des suppositoires. 
Les supports solides appropries peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le 
30 stearate de magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, l’amidon, la gelatine, la 
cellulose, la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la 
poly vinylpyrroli dine et la cire. Les suspensions comprendront en particulier les 
suspensions de microparticules a liberation prolongee chargees en principe actif 
(notamment des microparticules en polylactide-co-glycolide ou PLGA - cf. par exemple 
35 les brevets US 3,773,919, EP 52 510 ou EP 58 481 ou la demande de brevet PCT 
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dT UeS Pe^ne “ en, '' administaUo " d, “= dose journalise determine 
sur une penode de plusieurs jours a plusieurs semaines. 

L^s compositions phamtaceutiques nontenant un compos* de Invention peuvent aussi se 
presenter sous forme liquide, par example, des so, u, ions, des LisionT de“ 
suspenstons on des sirops. Les supporis liquides approprids peuven, dtre, par exemple 

mdlannes d ”7 “* ,Ue * S ' yC6l °' ° U * lyCols ’ de 1» lours’ 

melanges, dans des proportions variees, dans 1'eau. 

L 'administration d'un mddicament selon .'invention pourra se faire par vole topique 
orale, parenterale, par injection intramusculaire, etc. P q ’ 

^ d ;rr“ n e " ViSaS& PW **» Invention est comprise entre 

’ mg a 10 £ suivant le type de compose actif utilise. 

etre , seion ,es ***• ■*««>*. 

, q “ e ! r0dU “ de < “ Part "* un aCide carbox y 1 'que commercial ou 
une aiylmethylcetone ou une heteroarylmethylcetone. 



E EEP4RATIQN DES COM POSES ntr l.'lNVPMTmo 

^ preparation d'ot-h romocetonps 

PREMIERE METHODE 



.4 7 deS Pr d&r ' tS Pubiications suivantes : 

Senv F ^' Z y ’ ^ ^ 1955 ' > 385 - 1388 1 Bestman, HJ • 

Seng, F. Chem. Ber.1963,96, 465-469; Jones, R.G. ; Kornfeld E.C • 

c aughlm, K.C. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 4526-4529 ; Nimgirawlth S • 
Ritchie, E. ; Taylor, W.C. Aust. J. Chem. 1973, 26, 183-193). 





Un acide carboxylique est tout d'abord converti en un chlorure d'acide en utilisant du 
chlorure d'oxalyle ou de thionyle, ou en l'activant sous forme d'un anhydride & l’aide 
d un chloroforrruate d'alkyle (par exemple un chloroformiate d'isobutyle, cf. Krantz, 
A. ; Copp, L.J. Biochemistry 1991, 30, 4678-4687 ; ou un chloroformiate d'ethyle, 
5 cf. Podlech, J. ; Seebach, D. Liebigs Ann. 1995, 1217-1228) en presence d’une base 
(tridthylamine ou N-methylmorpholine). 

Le groupe carboxyle active est ensuite transforme en diazocetone a l'aide de diazomethane 
en solution etheree ou d'une solution commerciale de trimethylsilyldiazomethane 
(Aoyama, T. ; Shiori, T. Chem. Pharm. Bull. 1981, 29, 3249-3255) dans un solvant 
10 aprotique comme le diethylether, le tetrahydrofuranne (THF) ou l'acetonitrile. 

La bromation est ensuite effectuee en utilisant un agent bromant comme l'acide 
hydrobromique dans l'acide acetique, l'acide hydrobromique aqueux dans le diethylether 
ou le dichloromethane. 

Preparation 1 

15 2-( 4-bromo-3-oxobutyl)-lH-isoindole-l,3(2H)-dione 

(Ci 2 Hi 0 BrNO 3 , MM = 296,12) : 





Du chlorure d'oxalyle (5,8 ml ; 66,7 mmol) est ajoute k Pht-fi-Ala-OH (9,96g ; 
44,5 mmol) dissous dans du dichloromethane (120ml) et 3 gouttes de 
dimethylformamide (DMF). Le melange est agite pendant 3 heures k temperature 
20 ambiante. Apres elimination du solvant, le solide blanc est repris dans un melange 1 : 1 de 
tetrahydrofuranne anhydre et d’ac6tonitrile (200 ml) puis 49 ml de solution de 
(trimdthylsilyl)diazomethane 2M dans l'hexane (97,9 mmol) sont ajoutes goutte k goutte a 
0 °C. Les solvants sont elimines apres une nuit sous agitation a 0 °C. Le solide jaune 
pale est alors dissous dans du dichloromethane (60 ml) et 12 ml d'acide hydrobromique 
25 acqueux (48%) sont ajoutes goutte a goutte a 0 °C. Le melange est agite jusqu'a ce que la 
temperature remonte & 15 °C et 50 ml de solution saturee en bicarbonate de sodium sont 
ajoutes. La phase organique est lavee avec de la saumure puis sechee sur du sulfate de 
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m. La cristallisation dans du diethvlpth^ 

0 1,39 g ; rendement = 86%). Permet d ' obtenir ™ solide bJanc 

RMN j H (DMSO D6, 100 MHz 8) • 7 « , c „ 

' = 7>1 Hz, NCH 2 ) ; 2>98 (t> 2 h,' , . 6>9 Hi! CH.CO) ^ ^ ^ W A 2H ’ 

Preparations 9_* 

Les composes suivants ont 6te prepares f 

Preparation 1 : de ^ 4 '* Procedure d&rite dans la 



R3 



O 

JI^Br 




deuxieme methode 

Le produit de depart est une aiylmethylcetone 



ou une heteroaiylmethylcetone. 



R3 A 



Agent bromant 








L'arylm6thylc6tone ou l'heteroarylmethylcetone de depart est convertie en l’a- 
bromocetone correspondante en utilisant differents agents bromants : 

- CuBr 2 (King, L.C. ; Ostrum, G.K. J. Org. Chem. 1964 , 29, 3459-3461) chauffe 
dans de l'acetate d'ethyle ou du dioxane ; 

- du N-bromosuccinimide dans CC1 4 ou de I'acetonitrile aqueux (Morton, H.E.; Leanna, 
M.R. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 4481-4484) ; 

- du brome dans de l'acide acetique glacial ou de 1'acide sulfurique ; 

- du tribromure de phenyltrimethylammonium (Sanchez, J. P. ; Parcell, R. P . J . 
Heterocyclic Chem, 1988 , 25, 469-474) a 20-80 °C dans un solvant aprotique comme le 
THF ou du tribromure de tetrabutylammonium (Kajigaeshi, S.; Kakinami, T.; Okamoto, 
T.; Fujisaki, S. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1987 ,60, 1159-1160) dans un melange 
dichloromethane/m^thanol k temperature ambiante ; 

- agent bromant sur un support polymere comme du perbromure sur une resine 
Amberlyst A-26, poly(perbromure d'hydrobromure de vinylpyridinium) (Frechet, J. M. 
J. ; Farrall, M. J. J. Macromol. Sci. Chem. 1977, 507-514) dans un solvant protique 
comme le methanol a environ 20-35 °C pendant environ 2-10 h. 

Preparation 7 

1 -( 1 -benzofuran-2-yl)-2-bromo-l -ethanone 
(Ci 0 H 7 BrO 2 , MM = 239,06) : 




A une solution de (benzofuran-2-yl)methylcetone (2 g ; 12,5 mmol) dans du methanol 
(40 ml) est ajoute un polymere de perbromure d’hydrobromure de pyridine (8,75 g ; 
17,5 mmol ; 1,4 equivalent). Le melange resultant est agite a temperature ambiante 
pendant 7 heures et la reaction est arretee par filtration. Le methanol est eiimine sous 
pression reduite et une addition suppiementaire de diethyiether permet la cristallisation du 
produit attendu (3,6 g ; rendement = 60%). 

RMN 1H (DMSO D6, 100 MHz, 5) : 8,09 (s, 1H) ; 7,98 (d, 1H, J = 6,6 Hz) ; 
7,75 (d, 1H, J = 8,4 Hz); 7,58 (t, 1H, J = 8,4 Hz) ; 7,4 (t, 1H, J = 7 Hz) ; 
4,83 (s, 2H, CH 2 Br). 




Preparations 8-17 



Les composes suivants one ete prfparfe de fa S on analogue 4 la procedure dicrite dans la 
Preparation 7 : 



O 

R3' fl '~ Br 



Prep. 


R3 


Duree 

de reaction (h) 


Rendt. (%) 


8 


c4. 


8 


78 


9 


— Cf. 


2 


62 


10 




10 


56 


11 


MeO-^V^ 

OM0 j|c 


2 


53 


12 


X, 


3 


95 



* Compost dejil decrit dans la litterature. 



H) S y nth ese de 2-arylimino-2,3-dihydrothiazole s via synthese sur yhase 
solide 

Prep.^atipadeJa.resine.p?mtrQpMnylcarbonateds.Wang 




Cette resine a ete preparee a partir de resine de Wang, acquise aupres de Bachem ou 
Novabiochem avec une charge superieure a 0,89 mmol/g, par une procedure generale 
bien ddcrite (cf. Bunin, B.A. The Combinatorial Index, Academic Press, 1998 , 





p. 62-63 ; Dressman, B.A. ; Spangle, L.A. ; Kaldor, S.W. Tetrahedron Lett. 1996 , 
37, 937-940 ; Hauske, J.R. ; Dorff, P. Tetrahedron Lett. 1995 , 36, 1589-1592; Cao, 
J. ; Cuny, G.D. ; Hauske, J.R. Molecular Diversity 1998 , 3, 173-179) : de la 
N-methylmorpholine ou de la pyridine comme base et du 4-nitrophenylchloroformiate 
sont successivement ajoutes a une resine de Wang pre-gonflee dans du dichloromethane 
(DCM) ou du tetrahydrofuranne (THF) a temperature ambiante. Le melange est agite 
pendant la nuit. La resine est alors lavee successivement avec du THF, du dtethylether et 
du DCM puis secltee sous pression reduite a 50 °C pendant une nuit. 



METHODEA 



Preparation de diamines symetriques monoprotegees 




Diamine 

symetrique 



Solvant, t.a. 




Procedure generate : comme deja decrit dans la litterature (Dixit, D.M. ; Leznoff, C.C. 
/. C. S. Chem. Comm. 1977 , 798-799 ; Dixit, D.M. ; Leznoff, C.C. Israel J. Chem. 
1978 , 17, 248-252 ; Kaljuste K. ; Unden, A. Tetrahedron Lett. 1 995,36, 9211- 
9214 ; Munson, M.C. ; Cook, A.W. ; Josey, J.A. ; Rao, C. Tetrahedron Lett. 1998 , 
39, 7223-7226), une resine p-nitrophenylcarbonate de Wang est traitee avec un large 
exc&s de diamine symetrique (10-20 equivalents), dans un solvent aprotique comme le 
DCM ou le DMF, pour donner une resine diamine monoprotegee apres agitation pendant 
la nuit. 

Preparation de resines thiourees 

s 
o 

Procedure generate : des isothiocyanates aromatiques et h6tdroaromatiques 
(5-10 equivalents) sont ajoutes (Smith, J. ; Liras, J.L. ; Schneider, S.E. ; Anslyn, E.V. 
J. Org. Chem. 1996 , 61, 8811-8818) ^ des diamines symetriques monoprotegees dans 
un solvant comme le DCM ou le DMF agite pendant la nuit a temperature ambiante. Lavee 



r n 



R2NCS 



Solvant, t.a. 




successivement avec du DMF et du DCM, la resine thiouree est isolee puis sechee sous 
pression reduite a 50 °C pendant une nuit. 



Preparation 13 

Resine de Wang carbamate de (phenylaminothioyl)ethyle 




5 



10 



A une resine de Wang N-carbamate d'ethylene diamine (2 g, 1,72 mmol, 0,86 mrnol/g) 
gonflee dans du DCM (50 ml) est ajoute du phenylisothiocyanate (1 ml, 8,5 mmol, 
5 eq.). Apres agitation une nuit a temperature ambiante, la resine est lav6e 
successivement avec du DMF (5 x 20 ml) et du DCM (5 x 20 ml). La reussite du 



couplage est suivie a l’aide du test ninhydrine de Kaiser (Kaiser, E. ; Colescott, R.L. ; 
Bossmger, C.D. ; Cook, P.I. Anal Biochem. 1970, 34, 595-598). Une resine jaune 

pale (1,79 g) est obtenue avec une charge de 0,648 mmol/g calculee a partir de l’analyse 
elementaire du soufre. 



Synthese de 2-ary lirnino-2,3-dihydrothi azoles 





R4 




2) Etape de clivage 

3) Traitement basique 




Procedure generate : 1 'etape de cyclisation regioselective (Korohoda, M.J. ; Bojarska 
15 A.B. Polish J. Chem. 1984, 58, 447-453 ; Ragab, F.A. ; Hussein, M.M. ; Hanna,’ 
M.M. ; Hassan, G.S. ; Kenawy, S.A. Egypt. J. Pharm. Sci. 1993, 34, 387-400 ; 
Hassan, H.Y. ; El-Koussi, N.A. ; Farghaly, Z.S. Chem. Pharm. Bull. 1998, 46, 863- 
866) a lieu dans des solvants aprotiques comme le dioxane ou le DMF a 80 °C pendant 
2-3 heures entre la resine thiouree et l'a-bromocetone (2-5 equivalents). La resine est 
20 alors lavee successivement avec du DMF, du methanol et du DCM puis sechee sous 




pression reduite. La resine 2-arylimino-2,3-dihydrothiazole est clivee dans des conditions 
acides (DCM/acide trifluoroacetique a 50%) pendant 1-2 heures puis rincee avec du 
DCM. Le solvant est evapore et la base libre isolee apres traitement dans des conditions 
basiques (solution saturee en hydrogenocarbonate de sodium), extraction avec du DCM 
ou elution avec du methanol dans une cartouche d'alumine basique (500 mg, Interchim). 

Exemple 1 

N-[3-( 2-aminoethyl)-4-( 4-chlorophenyl)-l, 3-thiazol-2( 3H)-ylidene ] aniline 
(C 17 Hi 6 C1N 3 S, MM = 329,86) : 




A la r6sine thiour^e preparee ci-dessus (100 mg; 64,8 |l mol ; charge de 
0,648 mmol/g) est ajoutee de la 2-bromo-4’-chloroacetophenone (30,2 mg ; 
129 (Mmol ; 2 eq.) dissoute dans du DMF (1 ml). Le melange est agite 2 heures a 80 °C. 
La resine est alors successivement lavee avec du DMF (3x2 ml), du methanol (3 x 
2 ml) et du DCM (3x2 ml). L'etape de liberation, effectuee dans 1 ml de melange 
DCM/acide trifluoroacetique a 50%, donne apres une heure et demie d'agitation une huile 
qui est eluee avec du methanol dans une cartouche d'alumine basique (500 mg, 
Interchim). La base libre est isolee de fa?on quantitative (21,3 mg) sous forme d'une 
huile jaune ay ant une purete mesuree par spectrophotometrie UV de 98% & 220 nm. 

RMN !H (DMSO D6, 100 MHz) 5 : 7,55 (s, 5H) ; 7,3 (d, 2H, J = 7,1 Hz) ; 6,99 (d, 
2H, J = 7,1 Hz) ; 6.21 (s, 1H, H azole) ; 3,74 (t, 2H, J = 6,2 Hz, NCH 2 ) ; 3,32 (s 
large, 2H, NH 2 ) ; 2.72 (t, 2H, J = 6,2 Hz, NCH 2 ). SM/CL : m/z = 330 (M+H). 
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Une serie de 2-arylimino-2,3-dihydrothiazoles a ete synthetisee selon la methode A 
1’aide de notre systeme robotique (ACT MOS 496) : 

Groupes R1 : 




[Cf, Br, F, I, OMe, OEt, CF 3 , OCF 3 , N0 2> CN, Me, Et, iPr, nBu, 



Bu, NMe 2 ,NEy 
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Cl, Br, F, Me, OMe, CF 3 , OCF 3 , NO a ] 



[CI.Br, F, Me, OMe, N0 2 ,iPr, CF 3 





R4 represente H, alkyle, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement situe 
sur le radical aryle ; 



ou alors le radical 





h 



R3 



R4 



represente un radical de formule generale 



dans laquelle i represente un entier de 1 a 3 ; 

etant entendu que pour R4, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut 1'etre de 1 k 5 
fois (outre la liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis 
independamment parmi le groupe compost d'un atome halogene et d'un radical alkyle ou 
alkoxy. 




METHODEB 



Preparation de resines de Wang carbamates k partir d'aminoalkylanilines 




Aminoalkylaniline 



Solvant, t.a. 







N 



Procedure generale : comme deja decrit (Hulme, C. ; Peng, J. ; Morton, G. ; SaJvino, 
... Herpin, T. ; Labaudiniere, R. Tetrahedron Lett. 1998 , 39, 7227-7230) une 
resine de Wang p-nitrophdnylcarbonate est traitee avec un exchs d’aminoalkyhmiline 
(5-10 eq.) dans du DCM on du DMF e, agitee 4 tempdrature ambiante durant une nui. La 
resine est lavee successivement avec du DMF, du mdtbanol et du DCM puis sdchee une 
nuit sous pression reduite a 50 °C. 



Preparation 14 

Resine de Wang carbamate de 4-aminophenylethyle 




une resine de Wang p-nitrophdnylcarbonate (4,05 g ; 3,47 mmol ; charge de 
0,857 mmol/g) pre-gonflee dans 50 ml de DMF anhydre est ajoutde une solution de 
2-(4-amtnophenyl)dthylamine (2,48 g ; 17,3 mmol ; 5 «q.) dans 30 ml de DMF 
anhydre. Le melange est agile 4 temperature ambiante durant une nuit et filtrt. La nSsine 
est lavee successivement avec du DMF (10 x 30 ml), du methanol (5 x 30 ml) et du 
DCM (5 x 30 ml). 3,7 g de rdsine jaune (charge de 0,8 mmol/g calculde 4 partir de 
analyse elementaire de 1’azote), donnant un test ninhydrine de Kaiser positif, sent isoles 
apres sechage une nuit sous pression reduite a 50 °C. 




Preparation de resines thiourees avec des isothiocyanates aliphatiques 




R1NCS 

Solvant, t.a. 




Procedure generate : des isothiocyanates aliphatiques (5-10 equivalents) sont ajoutes a 
une resine aminoalkylaniline dans un solvant comme le DCM ou le DMF et agites h 
temperature ambiante durant une nuit. Lavee successivement avec du DMF et du DCM, la 
resine thiouree est isolee et sechee sous pression reduite a 50 °C pendant une nuit. 



Preparation 15 

Resine de Wang carbamate de 4-f [(phenylethylamino)carbothioyljaminoj-phenylethyle 




10 ml de DMF anhydre et du phenylethylisothiocyanate (624 pi, 4 mmol, 10 eq.) sont 
ajoutes sous atmosphere d'argon a la resine precedemment decrite (0,5 g ; 0,4 mmol ; 
charge de 0,8 mmol/g). L'agitation durant une nuit a temperature ambiante donne un test 
ninhydrine de Kaiser negatif. La resine est alors successivement lavee avec du DMF 
(5 x 20 ml) et du DCM (5 x 20 ml). Un sechage sous pression reduite a 50 °C donne 
488 mg de resine avec une charge de 0,629 mmol/g calculee a partir de l'analyse 
elementaire du soufre. 



Synthese de 2-arylimino-2,3-dihydrothiazoles 



R4 




O 2) Etape de clivage 



3) Traitement basique 



R4 
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Procedure generale : l'etape de cyclisation a lieu dans des solvants aprotiques comme le 
dioxane ou le DMF a 80 °C pendant 2 heures entre la resine thiouree et l'a-bromocetone 
(2-5 equivalents). La resine est alors successivement lavee avec du DMF, du methanol et 
du DCM puis sechee sous pression reduite. La resine iminothiazole est clivee par 

5 traitement dans des conditions acides (DCM/acide trifluoroacetique a 50%) pendant 1-2 
heures puis rincee avec du DCM. Le solvant est evapore et la base libre isolee apres 
extraction dans des conditions basiques (solution saturee en hydrogenocarbonate de 
sodium), extraction avec du DCM ou elution avec du methanol dans une cartouche 
d'alumine basique (500 mg, Interchim). 

0 Exemple 2 

4-(2-aminoethyl)-N-[4-(4-chlorophenyl)-3-phenethyl-l,3-thiazol-2(3H)-ylidene]aniline 
(C25H24CIN3S, MM = 434,01) : 




100 mg (62,9 (xmol, charge de 0,629 mmol/g) de resine thiouree et de la 2-bromo- 
15 4 ’ -chloroacetophenone (30 mg ; 125,8 pmol ; 2 eq.) sont dissous dans 1 ml de DMF et 

chauffes a 80 °C pendant 2 heures. La resine est alors lavee successivement avec du 
DMF (5 x 1 ml), du methanol (5 x 1 ml) et du DCM (5 x 1 ml). La r6sine est agitee 
dans 1 ml de melange DCM/acide trifluoroacetique a 50% pendant une heure et demie a 
temperature ambiante. La resine est rincee avec du DCM (5x1 ml) et le filtrat evapore 
20 sous pression reduite. Le residu, dissous dans du methanol, est elue dans une cartouche 
d'alumine basique (500 mg, Interchim) pour donner quantativement (27,3 mg) le 
produit attendu sous forme d'un solide (purete UV : 97%). 

RMN !H (DMSO D6, 100 MHz) 6 : 7,9 (s large, 2H, NH 2 ) ; 7,53 (d, 2H, 
J = 8,5 Hz) ; 7,32-7,15 (m, 7H) ; 7,08-6,9 (m, 4H) ; 6,37 (s, 1H, H azole) ; 4,07 
25 (m, 2H, NCH 2 ) ; 3,03 (m, 2H, NCH 2 ) ; 2,88 (m, 4H). SM/LC : m/z = 435 (M+H). 




Une serie de 2-arylimino-2,3-dihydrothiazoles a ete synthetisee selon la methode B avec 
notre syteme robotique (ACT MOS 496) : 



- Groupes R1 




- Groupes R2 




- Groupes R3 et R4 comme ceux de la methode A 




METHODS C 



Synthese de 2-arylimino- 1 ,3-thiazole-4(3//)-carboxamides 





Solvant, 80°C 

2) Couplage peptidique 

3) Etape de clrvage 

4) T raitement basique 




R4 



Procedure generate : une etape de cyclisation regioselective a l’aide d'acide 
a-bromopyruvique ( 2-5 eq.) est effectuee a partir de la resine thiouree preparee dans la 
methode A dans des solvants aprotiques comme le dioxane ou le DMF a 80 °C durant 
2-3 heures. La resine est alors successivement lavee avec du DMF, du methanol et du 
DCM puis sechee sous pression reduite. Le couplage peptidique (Knorr, R. ; Trzeciak, 
A. ; Bannwarth, W. ; Gillessen, D. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 1927 - 1930 ) a lieu 
dans le DMF a temperature ambiante pendant 1-24 heures avec differents agents de 
couplage classiques ( 4-5 eq.) comme le dicyclohexylcarbodiimide (DCC) le 
diisopropylcarbodiimide (DIG), un melange DIC/N-hydroxybenzotriazole (HOBt) 

1 hexafluorophosphate de benzotriazolyloxytris(dimethylamino)phosphonium (PyBOP) 
1'hexafluorophosphate de 2-(l//-benzotriazol-l-yl)-l,L3,3-tetram€thyluronium (HBTU) 

ou le tetrafluoroborate de 2 -( 1 //-benzotriazol- 1 -yl)- 1,1 ,3 , 3-tetramethyluronium (TBTU) 
et des composes amines ( 4-5 eq.). La resine 2-aiylimino- 1 ,3-thiazole-4(3tf)-carboxamide 
est divide par traitement dans des conditions acides (DCM/acide trifluoroacetique a 50 %) 
pendant 1-2 heures puis rin 9 age avec du DCM. Le solvant est evapore et la base libre 
isolee apres traitement dans des conditions basiques (solution saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium), extraction avec du DCM ou elution avec du methanol 
dans une cartouche d'alumine basique (500 mg, Interchim). 
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Exemple 3 

3-(4-aminobutyl)-N-benzhydryl-2-[(4-bromophenyl)imino]-l,3-thiazole- 
4( 3H)-carboxamide 
(C27H 2 7BrN 4 OS, MM = 535,51) : 



N 




50 mg (27,5 nmol, charge de 0,55 mmol/g) de resine acide carboxylique est activee 
pendant 15 minutes avec 14,8 mg (0,11 mmol, 4 eq.) de N-hydroxybenzotriazole et 
35,3 mg (0,11 mmol, 4 eq.) de TBTU dans 800 (id de DMF anhydre. 
20,7 mg (0,11 mmol, 4 eq.) d'aminodiphenylmethane dissous dans 200|J.l de DMF 
10 anhydre sont alors ajoutes et la resine est filtree apres agitation durant une nuit a 
temperature ambiante. Un lavage sequentiel avec du DMF (5x1 ml), du methanol 
(5x1 ml) et du DCM (5x1 ml) donne une resine qui est traitee pendant une heure et 
demie dans des conditions acides (DCM/acide trifluoroacetique a 50 %). La resine est 
rincee avec du DCM (5x1 ml) et le filtrat evapore sous pression reduite. Le residu, 
15 repris dans du methanol, est 61u€ dans une cartouche d'alumine basique (500 mg, 
Interchim) pour donner un solide jaune pale (8,2 mg ; rendement de 55,7 % ; purete 
UV de 94 % h 220 nm). 

RMN 1H (DMSO D6, 100 MHz, 8) : 9,6 (d ; 1H ; J = 8,6Hz ; NH) ; 7,49 (d ; 2H ; 
J = 8,6 Hz) ; 7,35 (s ; 10H) ; 6,92 (s ; 1H ; H azole) ; 6,91 (d ; 2H ; J = 8,5 Hz) ; 
20 6,27 (d ; 1H ; J = 8,5 Hz ; NHCH) ; 4,02 (m ; 2H ; NCH 2 ) ; 3,45 (m large ; 

2H+2H ; NH 2 et NCH 2 ) ; 1,55-1,24 (m large ; 4H). SM/CL : m/z = 535 (M+H). 

Une serie de 2-arylimino-l,3-thiazole-4(37/)-carboxamides a ete synthetisee selon la 
methode C a l'aide de notre systeme robotique (ACT MOS 496) : 

- Groupes R1 et R2 deja decrits dans la methode A 

- R3 = -CO-R5 

- R4 = H 



25 
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[Cl, OH. OMe. Me. CF 1 



Co- 
Co-- 

p- O- C) 



H.OMe] 
O 



-Q>rOv . 



h.f] 

pH 2 ,o,S]f"\-. 



CO. CgO. 



N N* * 



Q-O— 

[H.F, Cl, N0 2 , Me, Et, OH, OMe, OB, SMe, CN] 

[F, Cl NO,, OH, OMe,OEt, Me, CN, CFJ— ^^-N^\*. * 

[Me, Et. nBu, CH 2 Ph, CH 2 CH 2 Ph, C0 2 Et, C0 2 CH 2 Ph, CHO, OOMe]-N / ~~N *• * 



[Cl, Me] 
[Cl, Me] 



^30* * ^N^H,CF 3 , CN]— ^V-f/^N-- 

] * 

-3 



"T XS°' 



[Me, Et] 



t = 0-4 



Cr^' 
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o . 0 _Vh C n * • * (X>- 



[Me, Ph, CH 2 Ph, C0 2 Et, C OjCHjPh, OH, CH 2 OH, C ONHJ — < *- * [^V-^ Yl-fc 



ct 

«o 






[Me, OMe F] 



■N Ni 



[Me, OMe, F] 



O fO 



jgUX ^yjO' 



[M^CtyPh, COMe, CHO] 



[Cl, O Me] 



[Cl, OMe] 






■i/ Vj-»» 



VV V N — 
/ \ / 



[Me, Et, nPr, nBu, iBu, iAm, CH 2 Ph, CK^ CHjPh]' '|Me, Et, nPr, nBu, iBu, iAm, CH,Ph, CHjCHjPh] 



°K 






[F, C 1, Me, OMe, tBu] 



[CF 3 , N qj 



jsj \ 

^ V- N N -*. 



O, 



OMe 



OOEtj, CONH 2 , Me] 

/Ov — N '[Me, Et, nPr] 
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EXEMPEES 

Ci-apres sont repris dans des tableaux des exemples obtenus selon les methodes A, B et 
C decrites ci-dessus. 

Les composes obtenus ont ete caracterises grace a leur temps de retention (tr) et a la 
5 spectrometrie de masse (MH+). 

Ces exemples sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent en 
aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de l'invention. 
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R2 


R3 


Puret 


e I tr (min 


) 1 MH+ 


1 Methods | 


03" 


>i" 


93 


IB 


IB 




CX" 




68+3C 


4,0+4, 


396,2 




03" 


xxx 


69+31 


4, 5+4,6 


462,2 




6'' 


qt-oX^I 


66+27 


4, 7+4, a 


484,3 




0>"' 


„-XT3' ' 

kio . 


67+31 


4, 4+4,6 


457,2 




o" 


HEU 


67+30 


4.3+4, 5 


541,2 




Od"‘ 




62+33 


3.9+4.0 


436.2 




O'" 


XXX 


64+30 


3, 5+3,6 


447,3 




03"' 




65+30 


4, 7+4.9 


418,2 




HSa 


>o * 


68+29 


3,8+3,9 


372,3 




lb— 




69+29 


4, 2+4,3 


410.2 




Iess 


XXX’ 


68+30 


4, 6+4, 8 


— 

476,2 




IBSSt 





61+32 


[ 4,8+4,89 


498,3 




ESI 


.-O'' 

NO, 


66+30 


4,55+4,71 


471.2 




lEsai 


Sal 


68+29 


4,46+4,58 


555,2 




lisai 


^50 


22+11 ! 


■1 


Bl 




ES9I 


OCX 


67+24 - 


1,09+4,14 


SI 




S9E 


XXX 


71+23 


3,7+3,74 


Bl 




91 




67+31 4 


,82+5,02 


Bl 


■1 


ex: 


>1" * 


66+31 4 


,14+4.39 


Bl 


■1 


ex.: 


O 3 ' 


BE 




Bl 


Bl 







































































# 



Purete 


tr (min) 


MH+ 


65+31 


5,25+5.47 


508,2 


62+29 i 


1 5,28+5,5 


530,3 



[ O l -3 - or 11 ? 

OC.1- ksga 1 

CO 

oc Leer 
CC5^>: 

~,^cr 1 >i— 



64+26 4,01+4,11 493.3 



62+28 4,52+4,7 1 437.2 



.-C'^ 81+28 8+82 8 ° 8 - 2 



.- J Q ' Or^T 3 

^O' 1 z ^p z 



62+28 j5,39+5,58| 547,3 



>i- 



6.4 505,2 



jf^) | 25+72 1 6,74+6, 77| 608.1 



630,2 
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R2 



R3 



Puret6 tr (min) MH+ M6thode 
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R2" 

L < r ~ R3 



-O' 



oo 



cc.; 



cc.: 



a:.: co- 



o:.; „jco 



Puret6 | tr (min) | [M+HJ+ I Methods 



94,99%* | 5,19 497,1 



91.74%* 5,18 581,1 



91,51%* 4,67 476,1 



9,66%* 4,16 487,1 






OC- 



CO 



75%* 5,38 502,0 



XXX ''O' 



9,98%* 5,48 458,1 



4 | 87,17%* 5.26 484,1 



95,7B%* 5,41 474.1 



94,64%* 5,51 497,1 



97,49%* 5,64 535,0 



XXX 



XXX 












96,23%* 5,69 619,0 



94,42%* 5,21 514,1 



94,78%* 4,67 525,1 



92,78%* 5,84 539,9 



,01%* 5,93 496,1 



"'O' 



CX„jO' 



OljO' 



.-O' 



82,42%* 4,82 492,2 



92,23%* 5,03 482,1 



33,43%* 5.14 533,2 
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R2 


R3 


Puretc 


tr(mln 


) M-H+ 


Methods 


OP 


>i" ' 


45,6%* 


377,1 


5,0 


A 


EBW 


cx' 


79%* 


431,1 


5.2 


A 


Eg 


|[ 


56,88% 


442,1 


4,8 


A 


Eg 


p='' 


79,23%* 


415,1 


ID 


ID 


EhI 


p'' 


79,49%* 


438,1 


5,3 


A 


mmm 


n 


82.63%* 


481,1 


5,5 


A 


ed 




72,63%* 


503,2 


5.8 


A 


ES 


HE9 


79,08%* 


560,0 


H 


IDI 


G5a 




72,11%* 


481,0 


D 


IB 


BWMi 


<30. 


76,99%* 


441,1 


D 


IB 


p? 


>p ' 


94,58%* 


388,1 


4.6 


A 


P 5 " 


EBB 


95,47%* 


440,0 


D 


A 


p' 




95,32%* 


451,1 


D 


A 


p' 


p=-- 


95.21%* 


424,1 


D 


A 


P 3 


p' ■ 


93,48%* 


447,1 


D 


A 


P 3 ' 


XXX 


96,15%* 


490.1 


Dl 


A 


P 3 ' 


CT"^ 


88,55%* 


512,1 


5,8 


A 


P' 


BBBB 


92.96%* 


569,0 


5,6 


A 


P 3 


S9 


92, B%* 


490,0 


5,6 


A 


P 3 " 


5Bj3| 


92%* 


450,1 


D 


A 


PP' 


>i" ‘ 


96,52%* 


397,1 


4.9 


A 


P?'" 


!SB 


J8,15%* 


Dl 


Ell 


A 


P?" 


5BBM 


>6.17%* 


91 


D 


A 


PP' 


ar^n — ' . 


16.38%* 


435,1 


D 


A 
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R2 


j » 


| Puretl 


tr (min 


) M-H* 


1 Method© 




a 


IB 


* 4.07 


408.2 




Icsa 


cCr" 


89,6%* 


4.15 


458,1 




aa 


.CO'' 


89,56% 


4.04 


421.2 




DC' 




54,68%' 


4.37 


449,2 




[ 


IBM 


92,74%* 


4,85 


516.1 




EM 




92,59%* 


4.27 


459.1 




EMM 


Ocr 


94,27%* 


3.87 


438.2 




aa 


J30' 


92,66%* 


4,41 


444.2 




EdBH 


KVa 


92,28%* 


3.5 


449.2 




aa 


ia 


92,42%* 


4,53 


420.2 




aa 


aa 


88,71%* 


4.23 


422,2 




aa 


ccr' 


93,76%* 


4.38 


472.1 




a 


„CCr' 


88,79%* 


4,27 


435.2 




aa 


0 JO 


64,26%* 


4.53 


463.3 




cc 


-Isr 


83,82%* 


5.15 


530,2 




aa 




83,8%* 


4,55 


473.2 




a 


cxr 


86,86%* 


4.07 


452.2 




a 


jCO" 


93,48%* 


4.65 


458.2 




CC 


,jCO" 


91,81%* 


3.71 


463.2 




cc 


ia 


91,67%* 


4.85 




■1 


CC^ 


a 


83,12%* 


4.38 






CgSM 


JO r' 


92,77%* 


4.56 






HB 


JOT' 


88,92%* 


4.43 






E^ai 


,~x:x 

S-J 


30,44%* 


4,65 




dI 






































































































Purete 



tr (min) 



MH+ 
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Purete 



tr (min) 



MH+ 








Puret§ tr (min) 



MH+ 








MH+ 





Structures 



Puret6 



tr (min) 



M-H+ 





























Purete tr(min) M-H+ 



93 8,33 509,9 
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Structures 


Puret6 


tr (min) 


M-H+ 


^JH 2 


91+2% 


7,85 


394,2 


yH 2 

isj ^ 

Q 


78+2% 


6,59 


395,2 




85+2% 


7,99 


378,2 


^JJH 2 

Nr 


79+4% 


fl 


351,2 


nh 2 

Br 


89 


8,58 


543,9 























Purete 



tr (min) 



M-H+ 



89 8,9 446,0 



67+5 8,35 416,2 



76+6 



7,62 



416,2 
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Puret§ 


tr (min) 


M-H+ 


86 


8,52 


448,1 


84 


8,11 


421,1 


89 


8,97 


613,8 


90 


9,24 


515,9 



74 



8,94 



486,2 


















Puret§ 


tr (min) 


M-H+ 


82 


7,99 


500,1 




8,92 692,8 



9,23 594,9 



8,84 565,1 



79 



8,36 



565,1 


















Structures 



Puret6 



tr (min) 



M-H+ 




80+1 



7,91 



433,1 



81+5 



6,72 



434,2 



79 + 3 % 



8,03 



417,2 



68+6% 



7,32 



390,2 
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0 ' J ~' ^ 




1 


78,03%* 


5,38 


518,1 


1 


84,51%* 


5,38 


481,2 




37,57%* 


3,36 


386,1 




57,15%* 


3,35 


431,1 




44,05%* 


3,78 


470,2 




42%* 


3,62 


464,1 




38,81%* 










92,63%* 4,23 390,1 




91,9%m 



92,12%* 5 





93,03%* 


4,85 


468,0 




86,59%* 


5,04 


498,2 




92,8%m 


5,5 


526,1 




92,85%* 


D 





B 



B 



B 



5,1 
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R1 
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Purete 
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Purete 


tr (min. 


MH+ 


Methode 


89% 


■ 


644,4 


C 


66,63%+25,7%M 


5,96 - 6,0 


672,3 


C 


65,1 7%+25,4%M 


6,25 - 6,3 


678,4 


C 


63,06%+27,5%M 


6,13-6.2 


680,3 


C 


54,78%+29,8%M 


5,75 - 5,8 


662,3 


C 


91,75%* 


a 


671,4 


1 ° 


89,3%* 


a 


663,4 


c 


49,02%+23,9%M 


5,34 - 5,4 


552,3 


c 


64,16%+27,2%m 


6,18-6,2 


664,3 


c 




62,32%+27,3%m 


6.13-6,2 


670,3 


c 
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Structures 


Puret6 


tr (min 


MH+ 


Methode 


rf : 

0 

6 


90,49%* 


5,2 


478,3 


C 




80% 




488,3 


c 


0 

V 

°r% 


90,35%* 


5,1 


523,3 


C 




81% 


1 


509,2 


c 


^U/’Cv-Q 


91% 


3,9 


479,3 


c 


y ^°~b 


91,51%* 


5,6 


491,3 


c 

































Structures 



Purete tr (min) 



MH+ 



Methode 
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Structures 



Puret§ tr (min) MH+ Methode 






A 3 






89,69%* 5,1 520,2 



^ .// 






\ J 



89,49%* 3,0 503,3 







90,28%* 4,9 486,2 C 




m.o i 




90,99%* 4,8 459,2 C 




89,18%* 3,6 494,3 C 































Purete 
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I^s composes de la presence invention peuvent et on! etd testds en ce qui conceme leur 

a mite pour differed sous-types de recepteuts de la somatostatine selon les procedures 
decntes ci-apres. 



10 



15 



20 



25 



EtUde * pour les sous-types de recepteurs de la somatostatine humaine : 

L'affinitd d'un compose de l'invention pour les sous-types de recepteurs de la 
atostatine 1 I 5 (sstt, sst 2 , sst 3 , sst 4 et ssts, respectivement) est ddterminee par la 
1 '‘ nhibiti0n de Ia liaiso " de [ 125 I-Tyr M ]SRIF-14 h des cellules transfectees 

CriO-Kl . 

Le gene du recepteur sst, de la somatostatine humaine a ete cloud sous forme d’un 
fragment genomtque. Un segment Pstl-Xmnl de 1,5 Kb nontenant 100 pb de la rdgion 
non transcnte, 1,17 Kb de la region codante en totalite, et 230 bp de la region 3> non 
transcnte est modifie par l'addition du linker Bgin. Le fragment d'ADN resultant est 
sousclone dans le site BamHl d'un pCMV-81 pour donner le plasmide depression chez 
les mammiferes (foumi par Dr. Graeme Bell, Univ. Chicago). Une lignde de cellules 
donees expnmant de fafon stable le rtceptenr ssti est obtenne par transfeetion dans des 
cellules CHO-K1 (ATCC) gr»ce 4 la methode de co-pnfcipitation calcium phosphate. L. 
p asmtde pRSV-neo (ATCC) est inclus comrne marqueur de selection. Des lignees de 

“““ ‘‘“f S ° n ‘ ** dans nn milieu RPMI 1640 nontenant 0,5 mg/ml de 

04 1 8 (Gioco), donees en cercle, et multiplies en culture. 

Le gbne du recepteur sst 2 de la somatostatine humaine, isole sous forme d'un fragment 

S ZTr" ,ADN de U1 Kb « sousclond dans un veeteur plasmidique 

P M3Z (Promega), a ete foumi par le Dr. G. Bell (Univ. of Chicago). Le veeteur 
depression des cellules de mammiftres est construit en insurant le fragment BamHl- 

Zfs s' 1 ',, 1 ’ 7 ^ d “ S d6S dC restriotion o-donucldase eompatibles du plasmide 
hS " ee de cellules clondes esl obte "ue Par transfection dans des cellules 
K1 grace a la trdthode de co-precipitation calcium phosphate. Le plasmide pRSV- 
neo est inclus comme marqueur de selection. 




Le recepteur sst 3 est isole comme fragment genomique, et la sequence codante complete 
est contenue dans un fragment BamHUHindm de 2,4 Kb. Le plasmide depression chez 
les mammiferes, pCMV-h3, est construit par insertion du fragment Ncol-HindUI de 
2,0 Kb dans le site EcoRl du vecteur pCMV apres modification des terminaisons et 
addition de linkers EcoRl. Une lignee de cellules donees exprimant de fagon stable le 
recepteur sst3 est obtenue par transfection dans des cellules CHO-K1 (ATCC) par la 
methode de co-precipitation au phosphate de calcium. Le plasmide pRSV-neo (ATCC) est 
inclus comme marqueur de selection. Des lignees de cellules donees ont ete selectionnees 
dans un milieu RPMI 1640 contenant 0,5 mg/ml de G418 (Gibco), donees en cercle, et 
multipliees en culture. 

Le plasmide d'expression du recepteur sst 4 humain, pCMV-HX, a ete foumi par le 
Dr. Graeme Bell (Univ. Chicago). Ce vecteur contient le fragment genomique codant 
pour le recepteur sst4 humain de 1,4 Kb Nhel-Nhel, 456 pb de la region 5’ non 
transcrite, et 200 pb de la region 3’ non transcrite, clone dans les sites XbaVEcoKl de 
PCMV-HX. Une lignee de cellules donees exprimant de fagon stable le recepteur sstj est 
obtenue par transfection dans des cellules CHO-K1 (ATCC) par la methode de co- 
precipitation au phosphate de calcium. Le plasmide pRSV-neo (ATCC) est inclus comme 
marqueur de selection. Des lignees de cellules donees ont ete selectionnees dans un 
milieu RPMI 1640 contenant 0,5 mg/ml de G418 (Gibco), donees en cercle, et 
multipliees en culture. 

Le gene correpondant au recepteur ssts humain, obtenu par la methode PCR en utilisant 
un clone genomique X comme sonde, a ete foumi par le Dr. Graeme Bell (Univ. 
Chicago). Le fragment PCR resultant de 1,2 Kb contient 21 paires de bases de la region 
5’ non transcrites, la region codante en totalite, et 55 pb de la region 3’ non transcrite. Le 
clone est insere dans un site EcoRl du plasmide pBSSK(+). L'insert est recupere sous la 
forme d'un fragment HindHI-Xbal de 1,2 Kb pour sousclonage dans un vecteur 
d'expression chez les mammiferes, pCVM5. Une lignee de cellules donees exprimant de 
fagon stable le recepteur sst 5 est obtenue par transfection dans des cellules CHO-K1 
(ATCC) par la methode de co-precipitation au phosphate de calcium. Le plasmide pRSV- 
neo (ATCC) est inclus comme marqueur de selection. Des lignees de cellules donees ont 
ete selectionnees dans un milieu RPMI 1640 contenant 0,5 mg/ml de G418 (Gibco), 
donees en cercle, et multipliees en culture. 

Les cellules CHO-K1 exprimant de fagon stable l'un des recepteurs sst humain sont 
cultivees dans un milieu RPMI 1640 contenant 10% de serum foetal de veau et 0,4 mg/ml 
de geneticine. Les cellules sont collectees avec de l'EDTA 0,5 mM et centrifugees a 500 g 
pendant environ 5 min a environ 4 °C. Le centrifugat est re-suspendu dans un milieu 
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amP ° n °T? 3 P " 7 ' 4 e ‘ Centrifug< deux fois 4 5 <» S Pendant environ 5 min a 

envtron 4 C. Les cellules sent lysees par sonication et centrifugdes 4 39000 g pendant 

envtron 10 nun 04 «C. Le centrifuge, es, re-s„spe„du dans le rnSme milieu tampon e, 

centrifuge at 50000 g pendant 10 min 4 environ 4 “C et les membranes dans le centrifugal 
obtenu sont stockees a - 80 °C. & 



10 



15 



Des tests dmhtbmon competitive de liaison avec [' 23 I-Tyr"]SRlF-14 son, effecmes en 
doub,e a la.de de plaques e„ polypropylene de 96 puits. Les membranes cellulaires 
( Hg proteine/puits) sont incubees avec [ 125 I-Tyr n ]SRIF-14 (0,05 nM) pendant 
environ 60 min a environ 37 °C dans un milieu tampon 50 mM HEPES (pH 7 4) 
comprenant 0,2% BSA, 5 mM de MgCl 2 , 200 KlU/ml de Trasylol, 0,02 mg/m ! de 
bacitracme et 0,02 mg/ml de fluorure de phenylmethylsulphonyle. 

^ [1 " 5l ' Ty " lljSRIF ' 14 U6e 6St s6 P^ e de Ia [ 1 25 I-Tyr 1 1 JSRIF- 1 4 libre par filtration 
imme late a travers des plaques filtres en fibre de verre GF/C (Unifilter, Packard) 

preimpregne avec 0,1 % de polyethylenimine (P.E.I.), en utilisant un Filtermate 196 
( ac ar ). es filtres sont laves avec du tampon 50 mM HEPES a environ 0-4 °C 

pendant environ 4 secondes et leur radioactivite est determinee a 1'aide d'un compteur 
(Packard Top Count). v 



20 



a liatson specif, que es, obtenue en sousuayan, fa liaison non specif, que (ddterminde en 
presence de 0,1 pM SWF-14) de la liaison to, ale. Les donnees relatives 4 la liaison sont 
analysees par analyse en regression non-lineaire assists par ordinateur (MDL) et les 
valeurs des constantes d'inhibition (Ki) values sont determinees. 



La determination du caractere agoniste ou antagoniste d'un 
invention est effectuee a l'aide du test decrit ci-apres. 



compose de la presente 
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Test fonctionnel : Inhibition de la production d'AMPc intracellulaire : 

Des cellules CHO-K1 exprimant les sous-types de recepteurs de la somatostatine humaine 
(SRIF-14) sont cultivees dans des plaques a 24 puits dans un milieu RPMI 1640 avec 
10% de serum foetal de veau et 0,4 mg/ml de geneticine. Le milieu est change le jour 
5 precedant l'experience. 

Les cellules a raison de 10 5 cellules/puits sont lavees 2 fois avec 0,5 ml de nouveau 
milieu RPMI comprenant 0,2 % BSA complete par 0,5 mM de 3-isobutyl- 
1 -methy lxanthine (IBMX) et incubees pendant environ 5 min a environ 37 °C. 

• La production d’AMP cyclique est stimulee par l'addition de 1 mM de 
10 forskoline (FSK) pendant 15-30 minutes a environ 37 °C. 

• L'effet inhibiteur de la somatostatine d'un compose agoniste est mesure 
par l'addition simultanee de FSK (ljlM) , SRIF-14 (10 12 M to 10' 6 M) et du compose a 
tester (10' 10 M a 10‘ 5 M). 

• L'effet antagoniste d'un compose est mesure par l'addition simultanee 
15 de FSK (l|xM), SRIF-14 (1 to 10 nM) et du compose a tester (10' 10 M to 10 M). 

Le milieu reactionnel est elimine et 200 ml de HC1 0,1 N sont ajoutes. La quantite 
d'AMPc est mesuree par un test radioimmunologique (Kit FlashPlate SMP001A, New 

England Nuclear). 



Resultats : 

20 Les tests effectues selon les protocoles decrits ci-dessus ont permis de montrer que les 
produits de formule generate (I) definie dans la presente demande ont une bonne affinite 
pour au moins l’un des sous-types de recepteurs de la somatostatine, la constante 
d'inhibition K ; etant inferieure au micromolaire pour certains des composes exemplifies, 
et en particular pour les produits repris dans le tableau ci-apres. 
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Revendications 



1. Produit de formule generate (I) 




R3 



(I) 



sous forme racemique, d’enantiomere ou toutes 
laquelle : 



combinaisons de ces formes, dans 



R1 



represente un 



radical amino(C 2 -C 7 )alkyle, aminoalkylarylalkyle 
am.no^kylcy.lc.alkyUlkyle, (C,-C I5 )alkyle, (C 3 -C 7 ,cycloalkyIe,' 
(Cj-Q)cycloalkylalk y le, cyclohexdnylalkyle, alkdnylc, alkynyle, araikyle carbocyclique 
ou heterocyclique evemuellemeut subsume SU r le radical aryle, Wj-arylalkyle 
alkoxyalkyle, furannylalkyle ou tetrahydrofurannylalkyle ; 



R2 represente un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue, 
ou bien R2 represente l'un des radicaux represent^ ci-dessous : 




I 




[O.S] 



[H, N0 2 ] . 



R3 re P resente un radical alkyle, adamantyle, aryle carbocyclique ou 
eventuellement substitue, araikyle carbocyclique ou heterocyclique 
substitue sur le groupe aryle, 



heterocyclique 

eventuellement 
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ou R3 represente l'un des radicaux represents ci-dessous : 




ou encore R3 represente un radical -CO-R5 ; 



R4 represente H, alkyle, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique Eventuellement situe 
sur le radical aryle ; 



5 



ou alors le radical 





h 



R3 



R4 



represente un radical de formule generale 



dans laquelle i represente un entier de 1 a 3 ; 

R5 represente le radical N(R6)(R7) ; 

R6 represente un radical (C]-Ci6)alkyle, cycloalkylalkyle, hydroxyalkyle, aryloxyalkyle, 
10 aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue sur le groupe aryle, 
aralkoxyalkylke, arylhydroxyalkyle, alkoxyalkyle, alkylthioalkyle, alkenyle, alkynyle, 
cyclohexenyle, cyclohexenylalkyle, alkylthiohydroxyalkyle, cyanoalkyle, 
N-acdtamidoalkyle, bis-arylalkyle eventuellement substitue sur les groupes aryle, 
di-arylalkyle eventuellement substitue sur les groupes aryle, morpholinoalkyle, 
15 pyrrolidinoalkyle, piperidinoalkyle, N-alkylpyrrolidinoalkyle, oxopyrrolidinoalkyle, 
tetrahydrofurannylalkyle, N-benzylpyrrolidinoalkyle, N-alkylpip£razinylalkyle, 
N-benzylpiperazinylalkyle, N-benzylpiperidinylalkyle ou N-alkoxycarbonylpiperidinyle, 
ou R6 represente un radical (C 3 -Cg)cycloalkyle eventuellement substitu6 par un radical 
choisi parmi le groupe compose du radical hydroxy et d'un radical alkyle. 
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ou bien R6 represente l'un des radicaux represents ci-dessous : 




R7 represente H ou un radical alkyle, hydroxyalkyle, mono- ou di-aminoalkyle ou 
aralkyle ; 



ou encore le radical -N(R6)(R7) represente le radical de formule generate suivante : 



N Y— R8 

Mfa 



5 dans laquelle : 

R8 represente H, alkyle, hydroxyalkyle, aryle carbocyclique ou heterocyclique 
eventuellement substitue, aralkyle eventuellement substitue sur le groupe aryle, alkenyle, 
alkoxyalkyle, cycloalky le, cycloalkylalkyle, bis-arylalkyle, piperidinyle, pyrrolidinyle, 
hydroxy, arylalkenyle, 

10 ou R8 represente -X-(CH2)b-R9 ; 

R9 represente H ou un radical alkyle, alkoxy, aryloxy, aryle carbocyclique ou 
heterocyclique eventuellement substitue, morpholinyle, pyrrolidinyle, alkylamino ou 
N,N'-(alkyl)(aryl)amino ; 

X represente CO, CO-NH ou SO 2 ; 

15 Y represente CH ou N ; 

a represente 1 ou 2 ; 



b represente un entier de 0 a 6 ; 




ou le radical N(R6)(R7) represente un radical de formule generate 




dans laquelle : 

Z represente CH, O ou S ; 
c represente un entier de 0 & 4 ; 

ou encore le radical N(R6)(R7) represente l'un des radicaux represents ci-dessous : 




ou un sel d'un produit de formule generate (I). 

2. Compose de formule generate (I) selon la revendication 1, caracterise en ce que : 

i) pour Rl, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l'etre de 1 a 5 fois (outre la 
liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis independamment 




parmi le groupe compost d’un atome halogene et d'un radical alkyle ou alkoxy deux 
substituants pouvant, le cas echeant, etre relies entre eux et former un cycle, par exemple 
en representant ensemble un radical methylenedioxy ou propylene ; 



u) pour R2, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l'etre de 1 a 5 fois (outre la 
liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis independamment 
parmi le groupe compose d’un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, alkylthio, 
haloalkyle, alkenyle, haloalkoxy, nitro, cyano, azido, S0 2 N, mono- ou di-alkylamino’ 
ammoalkyle, aralkoxy ou aryle, deux substituants pouvant, le cas echeant, etre relies 
entre eux et former un cycle, par exemple en representant ensemble un radical 
methylenedioxy, ethylenedioxy ou propylene ; 



in) pour R3, lorsque le(s) groupe(s) aryle(s) (provenant d’un radical aryle ou aralkyle) est 
(sont) substitue(s), il(s) peu(ven)t l'etre, selon le cas, de 1 a 5 fois (outre la liaison qui 
le(s) reheau reste de la molecule), les radicaux aiyle ou aralkyle carbocycliques peuvent 
etre substitues de l h5 fois sur le noyau aryle par des radicaux choisis independamment 
parmi le groupe compose d’un atome halogene et d'un radical alkyle, hydroxy, alkoxy 
haloalkyle, haloalkoxy, nitro, cyano, azido, mono- ou di-alkylamino, pyrrolidinyle,’ 
morpholinyle, aralkoxy ou aryle, deux substituants pouvant, la cas echeant, etre relies 
entre eux et former un cycle, par exemple en representant ensemble un radical 
alkylenedioxy comptant de 1 a 3 atomes de carbone, tandis que les radicaux aryle ou 
aralkyle heterocycliques de R3 peuvent etre substitues de 1 a 2 fois sur le noyau par des 

radicaux choisis independamment parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un 
radical alkyle ; 



iv) pour R4, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l’etre de 1 a 5 fois (outre la 
liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis independamment 
parmi le groupe compose d'un atome halogene et d’un radical alkyle ou alkoxy ; 



v) pour R6, lorsque le(s) groupe(s) aryle(s) est (sont) substitue(s), il(s) peu(ven)t l'etre 
de 1 a 5 fois (outre la liaison qui le(s) relie au reste de la molecule), les substituants 
eventuels sur les groupes aryle etant choisis independamment parmi le groupe compose 

d’un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, alkylthio, haloalkyle, haloalkoxy 
aryle, aryloxy ou S0 2 NH 2 ; 



w) pour R8, lorsque le(s) groupe(s) aryle(s) est (sont) substitue(s), il(s) peu(ven)t l'etre 
de 1 a 5 fois (outre la liaison qui le(s) relie au reste de la molecule), les substituants 
eventuels sur les groupes aryle <tant choisis independamment parmi le groupe compos* 
d'un atome halogene et d'un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro ou 
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vii) pour R9, lorsque le radical aryle carbocyclique est substitue, il peut l'etre de 1 a 5 
fois (outre la liaison qui le relie au reste de la molecule), les substituants eventuels sur le 
groupe aryle etant choisis independamment parmi le groupe compose d'un atome 
halogene et d'un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, aryle 
5 carbocyclique, hydroxy, cyano ou nitro. 

3. Produit selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que : 

R1 represente l'un des radicaux suivants : 









[Q, Br, F, I, OMe, OEt, CF 3 , OCF 3 , N0 2 , CN, Me, Et, iPr, 



nBu, ©u, NMe 2 ,NEy 
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[Cl , Br, F , Me, OMe, NO, , i Pr, C F, 




Q, Br, F, Me, OMe, CF 3 , OCF 3 , NO z ] 
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*. 
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R4 represente H, alkyle, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement situe 
sur le radical aryle ; 
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ou alors le radical 





represente un radical de 



formule 



generate 



dans laquelle i represente un entier de 1 a 3 ; 

R5 represente l'un des radicaux suivants 




n = 1-6 





[Me; OH, tBu] 



[Me, Ph.CHjPh], 
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* 





[Me, Cl] 
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/L/OMe 

CC 



or. 



[H, C 1, OMe, OEt, Me, OPh] 



OMe 



N' 



ouCi'"' 





lCl,Me] 

^^TCl, Me] 



OMe, Br, Me, S0 2 NH 2 , OEt, Et, OPh, F, Fh, Br, Cl] 



^ :xo 'rr° 



,[OMe, Me, Cl] 
[OMe, Me, Cl] MeO, 



'CT" N 

Syi ^‘OMe 



-r N 



^ or 



■ KsyjQ ' ^ 'f N -* , 



TV'- 

1 [H.CHJ 



or-- 



-A 

* 


i 




tH.CH 3 ] 

’°vA. 

'I 

* 


* 

A>< 


no 


°r^ 



a^. on ^n"'. 
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■X 

* 



*> 00 ° 
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Co- 

co-- 



jjQ^pO, 



[H, OMe]^ ^ 

H F] ' S^N J 



N- 

c 



.^O'- ■ p^o.si: n- 

CVO- ' X 

[Cl, OH, O Me, Me. CRJ ^ ^ ^-v, 

OCX CgTX 

* 

QO~ * 

]H,F, Cl, NO a , Me, Et, OH, OMe, OEt, SMe, CN] 

[F, Cl, N0 2 , OH, OMe, OEt, Me, CN, CF 3 ] — ^ X Vj 

[Me, Et, nBu, CH 2 Ph, CH 2 CH 2 Ph, 00 2 Et, C0 2 CH 2 Ph, CHO, OOMe]-N^V*. 



N N-»- ' 



PI , Me] -<H> * 

“■ i 

(S* Mi 

' — N 



Cm HCF^CNJ-Q-N^* 

'-N S M-— * 



pi, Ms] 






'VJ' 1 

T°' 



t = 0-4 



Co N ’ 



JMe, Et] 






[Me, Fh, CH 2 Ph,C0 2 Et,CQ ! CH 2 Ph, OH, CH 2 OH, C ONHJ— ^ N — * ^ Yf-»» 

[ Me, OMe, F]- 




N— 

-J 

[Me, OMe, F] 



p-o~- 



0 r^N J 

1 I. I 




o [""'V 



XU'J 



Of' 



uy 



o 

[Cl, OMe] 






N 

[M e, C I^P h , C OMe, C HO ]' 



O 



[Cl OMe] 

\ / — \ 

Vn n-** 

/ \ f 



4 



[Me, Et, nPr, nBu, iBu, iAm,CH 2 Ph, CH 2 CH 2 Ph]' x [Me, Et,nPr, nBu, iBu, iAm, CH 2 Ph, CH 2 CH 2 Ph] 

fV-o-N- . OO* ■ Q-O- ' d N X-0'' 

\=N I 

0V O-O* • 0^,0' ' 

* N 

* o 



0^ cf 

f OMe 



i 



[F, C 1, Me, OMe, tBu] 




oo* * 

/”X 



[CF„ NO,] 



0" 



Cx, 



. Qo- * 



f W 

COE^ , OONHj, Me] 



-N N-^ * 



■O v /s^^[Me, Et, nPr] 
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etant entendu que pour R4, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut 1’etre de 1 a 5 
fois (outre la liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis 
independamment parmi le groupe compose d'un atome halogene et d’un radical alkyle ou 
alkoxy. 




4. Produit selon l’une des revendications 1 a 3, caracterise en ce qu’il repond a la 
formule generate (II) 




(II) 



dans laquelle : 

• soit R1 represente l'un des radicaux ci-apres 





R2 represente Tun des radicaux ci-apres 





R3 represente l'un des radicaux ci-apres 




et R4 represente H ; 



soit R1 represente l'un des radicaux ci-apres 
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R2 represente l’un des radicaux ci-apres 





R3 represente C0R5, 
R4 represente H, 



et R5 represente l'un des radicaux ci-apres 




OUT- 




5. Produit selon la revendication 4, caracterise en ce que : 
R1 represente l'un des radicaux ci-apres 



* 





R2 represente l’un des radicaux ci-apres 



f 




R3 represente COR5, 



R4 represente H, 



et R5 represente l’un des radicaux ci-apres 





6. Procede de preparation d'un produit de formule generate (I)a 



R1 




dans laquelle : 



R1 represente un radical -CH 2 -AI-NH 2 , dans lequel A1 represente un radical -(CH 2 ) n -, 
aralkylene ou cycloalkylalkylene, n representant un entier de 1 a 6 ; 

R2 represente un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue. 




ou bien R2 represcnte 1 un des ra.dica.ux represcntes ci-dessous ; 




[H, N0 2 ] . 

R3 represente un radical alkyle, adamantyle, aryle carbocyclique ou heterocyclique 
eventuellement substitue, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement 
substitue sur le groupe aiyle. 



ou R3 represente l'un des radicaux representes ci-dessous : 




R4 represente H, alkyle, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement situe 
sur le radical aryle ; 



ou alors le radical 





k 



R3 



R4 



represente un radical de formule generate 



dans laquelle i represente un entier de 1 a 3 ; 
etant entendu que dans la formule generate (I)a : 

i) pour R2, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut 1'etre de 1 a 5 fois (outre la 
liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis independamment 
parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, alkylthio. 
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haloalkyle, alkenyle, haloalkoxy, nitro, cyano, azido, S0 2 N, mono- ou di-alkylamino, 
aminoalkyle, aralkoxy ou aryle, deux substituants pouvant, le cas echeant, etre relies 
entre eux et former un cycle, par exemple en representant ensemble un radical 
methylenedioxy, ethylenedioxy ou propylene ; 

5 ii) pour R3, lorsque le(s) groupe(s) aryle(s) (provenant d'un radical aryle ou aralkyle) est 
(sont) substitue(s), il(s) peu(ven)t l'etre, selon le cas, de 1 & 5 fois (outre la liaison qui 
le(s) relie au reste de la molecule), les radicaux aryle ou aralkyle carbocycliques peuvent 
etre substitues de 1 a 5 fois sur le noyau aryle par des radicaux choisis independamment 
parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, hydroxy, alkoxy, 
10 haloalkyle, haloalkoxy, nitro, cyano, azido, mono- ou di-alkylamino, pyrrolidinyle, 
morpholinyle, aralkoxy ou aryle, deux substituants pouvant, la cas echeant, etre relies 
entre eux et former un cycle, par exemple en representant ensemble un radical 
alkylenedioxy comptant de 1 a 3 atomes de carbone, tandis que les radicaux aryle ou 
aralkyle heterocycliques de R3 peuvent etre substitues de 1 h 2 fois sur le noyau par des 
15 radicaux choisis independamment parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un 
radical alkyle ; 

iii) pour R4, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l'etre de 1 a 5 fois (outre la 
liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis independamment 
parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle ou alkoxy ; 

20 ledit procede etant caracterise en ce qu'il comprend les etapes successives suivantes : 

1) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 
dimethylformamide, d’une resine p-nitrophenylcarbonate de Wang avec un large exces de 
diamine symetrique R1-NH 2 ; 

2) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 
25 dimethylformamide, de la resine isolee apres l’etape 1) avec un isothiocyanate aromatique 

de formule R2-N=C=S ; 

3) traitement, dans un solvant aprotique comme le dioxane ou le dimethylformamide, de 
la resine obtenue a l'etape 2) avec le compose de formule generale (III) 
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dans laquelle les radicaux R3 et R4 sont identiques a ceux qui ont ete definis dans la 
formule generale (I)a ; 

4) clivage de la resine dans des conditions acides ; 

5) traitement dans des conditions basiques du produit obtenu apres l'etape 4). 

5 7. Procede de preparation d'un produit de formule generale (I)b 




(I)b 

dans laquelle : 

R1 represente un radical (Ci-C i 5 )alkyle, (C 3 - C 7 ) c y c 1 oalky le , 
( < -' 3 'C 6 )cycloalkylalkyle, cyclohexenylalkyle, alkenyle, alkynyle, aralkyle carbocyclique 
et heterocyclique eventuellement substitue sur le radical aryle, bw-arylalkyle, 
10 alkoxyalkyle, furannylalkyle ou tetrahydrofurannylalkyle ; 

R2 represente un radical aminoalkylphenyle ; 

R3 represente un radical alkyle, adamantyle, aryle carbocyclique ou heterocyclique 
eventuellement substitue, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement 
substitue sur le groupe aryle, 

15 ou R3 represente l’un des radicaux representes ci-dessous : 




R4 represente H, alkyle, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement situe 
sur le radical aryle ; 




€ 
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ou alors le radical 




R3 



represente un radical de formule generate 




dans laquelle i represente un entier de 1 a 3 ; 
etant entendu que dans la formule generate (I)b : 

5 i) pour Rl, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l’etre de 1 a 5 fois (outre la 
liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis independamment 
parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle ou alkoxy, deux 
substituants pouvant, le cas echeant, etre relies entre eux et former un cycle, par exemple 
en representant ensemble un radical methylenedioxy ou propylene ; 

10 ii) pour R3, lorsque le(s) groupe(s) aryle(s) (provenant d’un radical aryle ou aralkyle) est 
(sont) substitue(s), il(s) peu(ven)t l'etre, selon le cas, de 1 a 5 fois (outre la liaison qui 
le(s) relie au reste de la molecule), les radicaux aryle ou aralkyle carbocycliques peuvent 
etre substitues de 1 a 5 fois sur le noyau aryle par des radicaux choisis independamment 
parmi le groupe compose d'un atome halogene et d’un radical alkyle, hydroxy, alkoxy, 
15 haloalkyle, haloalkoxy, nitro, cyano, azido, mono- ou di-alkylamino, pyrrolidinyle, 
morpholinyle, aralkoxy ou aryle, deux substituants pouvant, la cas echeant, etre relies 
entre eux et former un cycle, par exemple en representant ensemble un radical 
alkylenedioxy comptant de 1 a 3 atomes de carbone, tandis que les radicaux aryle ou 
aralkyle heterocycliques de R3 peuvent etre substitues de 1 a 2 fois sur le noyau par des 
20 radicaux choisis independamment parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un 
radical alkyle ; 

iii) pour R4, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l'etre de 1 a 5 fois (outre la 
liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis independamment 
parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle ou alkoxy ; 

25 ledit procdde etant caracterise en ce qu’il comprend les etapes successives suivantes : 

1) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 
dimethylformamide, d'une resine p-nitrophenylcarbonate de Wang avec un exces 
d'aminoalkylaniline de formule R 2 -NH 2 ; 
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2) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 

dimethylformamide, de la resine isolee apres l'etape 1) avec un isothiocyanate de formule 
R1-N=C=S ; 

3) traitement, dans un solvant aprotique comme le dioxane ou le dimethylformamide, de 
5 la rdsine obtenue a l'etape 2) avec le compose de formule generale (HI) 

R4 




(III) 



dans laquelle les radicaux R3 et R4 sont identiques a ceux qui ont ete definis dans la 
formule generale (I)a ; 

4) chvage de la resine dans des conditions acides ; 

5) traitement dans des conditions basiques du produit obtenu apres l’etape 4). 

10 8. Precede de preparation d’un produit de formule generale (I)c 




dans laquelle : 



R4 

(I)c 



R1 reprdsente un radical -CH 2 -A1-NH 2> dans lequel A1 reprfsente un radical -(CH 2 )„-, 
aralkylene ou cycloalkylalkylene, n representant un entier de 1 a 6 ; 

R2 represente un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique eventueUement substitue. 




-231- 




R7 represente H ou un radical alkyle, hydroxyalkyle, mono- ou di-aminoalkyle ou 
aralkyle ; 



ou encore le radical -N(R6)(R7) represente le radical de formule generate suivante : 



N Y— R8 

M* a 



dans laquelle : 

5 R8 represente H, alkyle, hydroxyalkyle, aryle carbocyclique ou hdterocyclique 
eventuellement substitue, aralkyle eventuellement substitue sur le groupe aryle, alkenyle, 
alkoxyalkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, bis-arylalkyle, piperidinyle, pyrrolidinyle, 
hydroxy, arylalkenyle, 

ou R8 represente -X-(CH2)b-R9 ; 

10 R9 represente H ou un radical alkyle, alkoxy, aryloxy, aryle carbocyclique ou 
heterocyclique eventuellement substitue, morpholinyle, pyrrolidinyle, alkylamino ou 
N,N'-(alkyl)(aryl)amino ; 

X represente CO, CO-NH ou SO 2 ; 

Y represente CH ou N ; 

15 a represente 1 ou 2 ; 



b represente un entier de 0 a 6 ; 




- 232 - 



ou le radical N(R6)(R7) represente un radical de formule generate 



★ 




dans laquelle : 

Z represente CH, O ou S ; 
c represente un entier de 0 a 4 ; 

5 ou encore le radical N(R6)(R7) represente l'un des radicaux representes ci-dessous : 




etant entendu que : 

i) pour R2, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l'etre de 1 a 5 fois (outre la 
liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis independamment 
parmi le groupe compose d’un atome halogfene et d'un radical alkyle, alkoxy, alkylthio, 
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haloalkyle, alkenyle, haloalkoxy, nitro, cyano, azido, S0 2 N, mono- ou di-alkylamino, 
aminoalkyle, aralkoxy ou aryle, deux substituants pouvant, le cas echeant, etre relies 
entre eux et former un cycle, par exemple en representant ensemble un radical 
methylenedioxy, ethylenedioxy ou propylene ; 

5 ii) pour R4, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l’etre de 1 a 5 fois (outre la 
liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis independamment 
parmi le groupe compose d’un atome halogene et d'un radical alkyle ou alkoxy ; 

iii) P° ur R6 > l° rs que le(s) groupe(s) aryle(s) est (sont) substitue(s), il(s) peu(ven)t 1'etre 
de 1 a 5 fois (outre la liaison qui le(s) relie au reste de la molecule), les substituants 

10 eventuels sur les groupes aryle etant choisis independamment parmi le groupe compose 
d’un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, alkylthio, haloalkyle, haloalkoxy, 
aryle, aryloxy ou S0 2 NH 2 ; 

iv) pour R8, lorsque le(s) groupe(s) aryle(s) est (sont) substitue(s), il(s) peu(ven)t l'etre 
de 1 a 5 fois (outre la liaison qui le(s) relie au reste de la molecule), les substituants 

15 eventuels sur les groupes aryle etant choisis independamment parmi le groupe compose 
d’un atome halogene et d’un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro ou 
alkylthio ; 

v ) pour R9, lorsque le radical aryle carbocyclique ou heterocyclique est substitue, il peut 
1 etre de 1 a 5 fois (outre la liaison qui le relie au reste de la molecule), les substituants 

20 eventuels sur le groupe aryle etant choisis independamment parmi le groupe compose 
d'un atome halogene et d'un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, 
aryle carbocyclique, hydroxy, cyano ou nitro ; 

ledit procede etant caracterise en ce qu'il comprend les etapes successives suivantes : 

1) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 
25 dimethylformamide, d'une resine p-nitrophenylcarbonate de Wang avec un large exces de 

diamine symetrique de formule R 1 -NH 2 ; 

2) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 
dimethylformamide, de la resine isolee apres l'etape 1) avec un isothiocyanate aromatique 
de formule R2-N=C=S ; 
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m 



3) traitement, dans un solvant aprotique comme le dioxane ou le dimethylformamide, de 
la resine obtenue a l'etape 2) avec l'acide de formule generale (TV) 



R4 O 




O 



(IV) 

dans laquelle le radical R4 est identique a celui qui a ete defini dans la formule generale 

(I)c ; 

5 4) couplage peptidique ; 

5) clivage de la resine dans des conditions acides ; 

6) traitement dans des conditions basiques du produit obtenu apres l'etape 5). 

9. A titre de medicament, un produit selon Tune des revendications 1 a 5 ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable dudit produit. 

10 10 . Composition pharmaceutique comprenant a titre de principe actif un produit selon 

1 une des revendications 1 a 5 ou un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit. 

11. Utilisation d'un produit selon l'une des revendications 1 a 5 ou d'un sel 
pharmaceutiquement acceptable dudit produit pour preparer un medicament destine a 
traiter les etats pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des 

15 recepteurs de la somatostatine est (sont) implique(s). 

12 . Utilisation selon la revendication 11, caracterisee en ce que les etats pathologiques 
ou les maladies a traiter sont choisis parmi le groupe compose des etats pathologiques ou 
des maladies qui suivent : 1’acromegalie, les adenomes hypophysaires, la maladie de 
Cushing, les gonadotrophinomes et les prolactinomes, les effets secondaires cataboliques 

20 des glucocorticoi'des, le diabete insulinod^pendant, la retinopathie diabetique, la 
nephropathie diabetique, le syndrome X, le phenomene de Dawn, l'angiopathie, 
I'angioplastie, l'hyperthyroidie, le gigantisme, les tumeurs gastroenteropancreatiques 
endocriniennes dont le syndrome carcinoide, le VIPome, l’insulinome, la 
nesidioblastose, l’hyperinsulinemie, le glucagonome, le gastrinome et le syndrome de 
25 Zollmger-Ellison, le GRFome ainsi que le saignement aigu des varices cesophagiennes, 
les ulceres, le reflux gastrocesophagien, le reflux gastroduodenal, la pancreatite, les 
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fistules enterocutanees et pancreatiques mais aussi les diarrhees, les diarrhees refractaires 
du syndrome d'immunodepression acquise, la diarrhee chronique secretaire, la diarrhee 
associee avec le syndrome de l’intestin irrite, les diarrhees induites par la chimiotherapie, 
les troubles lies au peptide liberateur de gastrine, les pathologies secondaires aux greffes 
5 intestinales, P hypertension portale ainsi que les hemorragies des varices chez des malades 
avec cirrhose, l’hemorragie gastro-intestinale, l’hemorragie de P ulcere gastroduodenale, 
le saignement des vaisseaux greffes, la maladie de Crohn, les scleroses systemiques, le 
dumping syndrome, le syndrome du petit intestin, 1’ hypotension, la sclerodermie et le 
carcinome thyroidien medullaire, les maladies liees a l'hyperproliferation cellulaire 
10 comme les cancers et plus particulierement le cancer du sein, le cancer de la prostate, le 
cancer thyroidien ainsi que le cancer pancreatique et le cancer colorectal, les fibroses et 
plus particulierement la fibrose du rein, la fibrose du foie, la fibrose du poumon, la 
fibrose de la peau, egalement la fibrose du systeme nerveux central ainsi que celle du nez 
et la fibrose induite par la chimiotherapie, et, dans d’autres domaines therapeutiques, les 
15 cephalees y compris les cephalees associees aux tumeurs hypophysaires, les douleurs, les 
desordres inflammatoires comme l'arthrite, les acces de panique, la chimiotherapie, la 
cicatrisation des plaies, l’insuffisance renale resultant d’un retard de croissance, 
1'hyperlipidemie, l’obesite et le retard de croissance lie h l’obesite, le retard de croissance 
uterin, la dysplasie du squelette, le syndrome de Noonan, le syndrome d’apnee du 
20 sommeil, la maladie de Graves, la maladie polykystique des ovaires, les pseudokystes 
pancreatiques et ascites, la leucemie, le meningiome, la cachexie cancereuse, l’inhibition 
des H pylori, le psoriasis, le rejet chronique des allogreffes ainsi que la maladie 
d’ Alzheimer et enfin l'osteoporose. 

13 . Utilisation selon la revendication 12, caracterisee en ce que les etats pathologiques 
25 ou les maladies a traiter sont choisis parmi le groupe compose des etats pathologiques ou 
des maladies qui suivent : l'acromegalie, les adenomes hypophysaires ou les tumeurs 
gastroenteropancreatiques endocriniennes dont le syndrome carcinoi'de, et les 
saignements gastro-intestinaux. 
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1- Produit de formule generate (I) 




R3 



sous forme racemique, d'enantiomere ou toutes co m h; • 

laquelle : ombinaisons de ces formes, dans 

5 R1 represente un radical aminofCVC ) a iu, , 

aminoalkylcycloalkylalkyle, (C C ^ ^ ammoalk y I aiylalkyle, 

(C 3 -C 6 )cycloalkylalkyle, cyclohexenylalkyle, alk^e^lWn , (C3 ' C ^ c y cloa ^ 
OU heterocyclique dventuellement substitae sur le y c “ boc yclique 

alkoxyalkyle, ttiranuylalkyle ou tetrahydroftuannylalkyle ; ^ Wi ' aiyIalk )' ,e > 

lZr ,C ” ^ CarbOCyC "^ e heterocyclique bveutueileuren, 

ou bien R2 repute fuu das radicaux represent* ci-dessous : 

* 

f 



CXrO 



/M\ 

o' s o 




[O.S] 






fH, N0 2 ] 



R3 



15 



substitue sur le groupe aiyle. 



ue ou heterocyclique 
ou heterocyclique eventuellement 




ou R3 represente l’un des radicaux 



representes ci-dessous : 




ou encore R3 represente un radical -CO-R5 ; 



R4 represente H, alkyle, 
sur le radical aryle ; 



aralkyU carbocyclique ou hetdrocyclique eventuellemen. situe 



ou alors le radical 





represente un radical de formule generale 



dans laquelle i represente un entier de 1 a 3 ; 
R5 represente le radical N(R6)(R7) ; 



6 repute un radical (C,-C 16 )alkyle, cycloalky, alkyle, hydroxyalkyle 
Myoxyalkyle, aralkyle cartocyclique ou hfterocyclique iventuellemen, subsiitui sur le’ 

arylhydr ° Xyalky,e ’ ^oxyalkyle, afcylihioalkyle, 
cyanoalkyle ’ CyC ‘° heXenyle ’ ^exenylalkyle, a.ky..hiohydroxya^,e, 

" t ies 

PiP ' ridin0alkyle ’ N - a MpyiTolidino P alIyir L^id^^Ie 

—ss. "-Z2SSUS *~5 

lkoxycarbo„ylp,peridinyle, ou R6 reprtsente un radical (C,-C 8 )cycloalkyle 

chow - — « - -2- 
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ou bien R6 represente l’un des radicaux represents ci-dessous : 





R7 represente H ou un radical alkyle, hydroxyalkyle, mono- ou di-aminoalkyle ou 
aralkyle ; 



ou encore le radical -N(R6)(R7) represente le radical de formule generate suivante : 




5 dans laquelle : 

R8 represente H, alkyle, hydroxyalkyle, aryle carbocyclique ou heterocyclique 
eventuellement substitue, aralkyle eventuellement substitue sur le groupe aryle, 
alkenyle, alkoxyalkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, bis-arylalkyle, piperidinyle, 
pyrrolidinyle, hydroxy, arylalkenyle, 

10 ou R8 represente -X-(CH2)b-R9 ; 

R9 represente H ou un radical alkyle, alkoxy, aryloxy, aryle carbocyclique ou 
heterocyclique eventuellement substitue, morpholinyle, pyrrolidinyle, alkylamino ou 
N,N’-(alkyl)(aryl)amino ; 

X represente CO, CO-NH ou SO 2 ; 

15 Y represente CH ou N ; 

a represente 1 ou 2 ; 



b represente un entier de 0 a 6 ; 
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* 



ou le radical N(R6)(R7) represente un radical de formule generale 



* 







dans laquelle : 

Z represente CH, O ou S ; 
c represente un entier de 0 a 4 ; 

5 ou encore le radical N(R6)(R7) represente l'un des radicaux representes ci-dessous : 




ou un sel d'un produit de formule generale (I). 
etant entendu que : 

i) pour Rl, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l'etre de 1 a 5 fois (outre la 
liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis independamment 
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parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle ou alkoxy, deux 
substituants pouvant, le cas echeant, etre relies entre eux et former un cycle, par 
exemple en representant ensemble un radical methylenedioxy ou propylene ; 

ii) pour R2, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l’etre de 1 a 5 fois (outre la 
5 liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis independamment 

parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, alkylthio, 
haloalkyle, alkenyle, haloalkoxy, nitro, cyano, azido, SO 2 N, mono- ou di-alkylamino, 
aminoalkyle, aralkoxy ou aryle, deux substituants pouvant, le cas echeant, etre relies 
entre eux et former un cycle, par exemple en representant ensemble un radical 
10 methylenedioxy, ethyl enedioxy ou propylene ; 

iii) pour R3, lorsque le(s) groupe(s) aryle(s) (provenant d'un radical aryle ou aralkyle) 
est (sont) substitue(s), il(s) peu(ven)t l'etre, selon le cas, de 1 a 5 fois (outre la liaison 
qui le(s) relie au reste de la molecule), les radicaux aryle ou aralkyle carbocycliques 
peuvent etre substitues de 1 a 5 fois sur le noyau aryle par des radicaux choisis 

15 independamment parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, 
hydroxy, alkoxy, haloalkyle, haloalkoxy, nitro, cyano, azido, mono- ou di-alkylamino, 
pyrrolidinyle, morpholinyle, aralkoxy ou aryle, deux substituants pouvant, la cas 
echeant, etre relies entre eux et former un cycle, par exemple en representant ensemble 
un radical alkylenedioxy comptant de 1 a 3 atomes de carbone, tandis que les radicaux 
20 aryle ou aralkyle heterocycliques de R3 peuvent etre substitues de 1 a 2 fois sur le 
noyau par des radicaux choisis independamment parmi le groupe compose d'un atome 
halogene et d’un radical alkyle ; 

iv) pour R4, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l'etre de 1 a 5 fois (outre la 
liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis independamment 

25 parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle ou alkoxy ; 

v) pour R6, lorsque le(s) groupe(s) aryle(s) est (sont) substitue(s), il(s) peu(ven)t l'etre 
de 1 a 5 fois (outre la liaison qui le(s) relie au reste de la molecule), les substituants 
eventuels sur les groupes aryle etant choisis independamment parmi le groupe compose 
d'un atome halogene et d’un radical alkyle, alkoxy, alkylthio, haloalkyle, haloalkoxy, 

30 aryle, aryloxy ou SO 2 NH 2 ; 

vi) pour R8, lorsque le(s) groupe(s) aryle(s) est (sont) substitue(s), il(s) peu(ven)t l'etre 
de 1 a 5 fois (outre la liaison qui le(s) relie au reste de la molecule), les substituants 
eventuels sur les groupes aryle etant choisis independamment parmi le groupe compose 
d'un atome halogene et d'un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro ou 

35 alkylthio ; 
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vii) P our R9 > lorsque le radical aryle carbocyclique est substitue, il peut l’etre de 1 a 5 
fois (outre la liaison qui le relie au reste de la molecule), les substituants eventuels sur le 
groupe aryle etant choisis independamment parmi le groupe compose d'un atome 
halogene et d un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, aryle 

5 carbocyclique, hydroxy, cyano ou nitro ; 

viii) lorsque R1 represente un radical alkyle, R3 represente un radical alkyle ou phenyle 
et R4 represente un atome d’hydrogene ou un radical alkyle, alors R2 ne represente pas 
un radical phenyle eventuellement substitue uniquement par un ou des radicaux choisis 

parmi un atome halogene, un radical trifluoromethyle, alkyle, alkoxy ou 
10 chlorophenoxy ; 

ix) lorsque R3 represente un radical methyle, R4 represente un atome d’hydrogene et 
R 2 represente l’un des radicaux 2-hydroxyphenyle, 2-hydroxy-5-methylphenyle, 
2-hydroxy-5-chlorophenyle ou 2-hydroxy-5-nitrophenyle, R1 ne represente pas un 
radical methyle, ethyle, n-propyle, ou benzyle ; 

15 x) lorsque R1 represente le radical 2-phenylethyle, R4 represente un atome d’hydrogene 
et R2 represente l’un des radicaux phenyle, 3-methylphenyle, 4-methylphenyle ou 
4-bromophenyle alors R3 ne represente pas l’un des radicaux phenyle, 4-chlorophenyle, 
4-bromophenyle ou 4-nitrophenyle ; 

xi) lorsque R1 represente le radical 2-phenylethyle, R4 represente un atome 
20 d hydrogene et R2 represente le radical 4-chlorophenyle, alors R3 ne represente pas l’un 

des radicaux phenyle, 4-bromophenyle, 4-methylphenyle, 4-nitrophenyle ou 
4-chlorophenyle ; 

xii) lorsque R1 represente le radical methyle ou ethyle, R4 represente un atome 
d’hydrogene et R2 represente un radical 6-methyl-2-pyridyle, alors R3 ne represente pas 

25 l’un des radicaux 4-bromophenyle, 4-chlorophenyle, 4-nitrophenyle ou 
4-methoxyphenyle ; 

xiii) lorsque R1 represente le radical cyclohexyle, R4 represente un atome d’hydrogene 
et R2 represente un radical 6-methyl-2-pyridyle, alors R3 ne represente pas l’un des 
radicaux 4-bromophenyle ou 4-methoxyphenyle ; 

30 xiv) lorsque R1 represente le radical benzyle, R4 represente un atome d’hydrogene et 
R2 represente un radical 6-methyl-2-pyridyle, alors R3 ne represente pas le radical 
4-bromophenyle ; 
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xv) lorsque R1 represente le radical phenyle, R4 represente un atome d’hydrogene et R2 
represente un radical 6-methyl-2-pyridyle, alors R3 ne represente pas l’un des radicaux 
4-bromophenyle, 4-chlorophenyle ou 4-methoxyphenyle ; 

xvi) les composes suivants etant par ailleurs exclus de la formule generate (I) : 

5 - (3-methyl-4-phenyl-3//-thiazol-2-ylidene)-p-tolylamine ; 

- (3-ethyl-4-phenyl-3//-thiazol-2-ylidene)-phenylamine ; 

- (3-methyl-4-phenyl-3//-thiazol-2-ylidene)-phenylamine ; 

- (3-allyl-4-phenyl-3//-thiazol-2-ylidene)-phenylamine ; 

- (3,4-dimethyl-3//-thiazol-2-ylidene)-p-tolylamine ; 

10 - (5-ter/-butyl-[l,3,4]oxadiazol-2-yl)-(3,4-dimethyl-3//-thiazol-2-ylidene)-amine ; 

- (3-benzyl-4-phenyl-3//-thiazol-2-ylidene)-p-tolylamine ; 

- 4-(3,4-dimethyl-3//-thiazol-2-ylideneamino)-phenol ; 

- phenyl-(4-phenyl-3-propyl-3//-thiazol-2-ylidene)-amine ; 

- 2-(3-butyl-4-methyl-3//-thiazol-2-ylideneamino)-pyridin-3-ol. 

15 2. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que : 

R1 represente l'un des radicaux suivants : 





x-tr >— • ( 53 ^ 

n - n n = n.*? 








X X 




>. or 





R2 



represente Tun des radicaux suivants : 
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GC 

Cl, Br, F, I, OMe, SMe.OEt.CF3.OCF3, N0 2 , CN, Me, Et, iPr, Ph] 

★ 

S 

[Cl, Br, F, I.OMe.SMe, CF 3 ,OCF 3 , NO z , CN, Me, Et, iPr,OCH 2 Ph] 



* 

t 




[Cl, Br, F, I, OMe, OEt, CF 3 , OCF 3 , N0 2 , CN, Me, Et, iPr, nBu, ©u, NMe 2 ,NEt,] 
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R3 represente CO-R5 ou l'un des radicaux suivants : 




[Br.CI. F.OMe, Ph, Me, N0 2 ,N 3 ,0CF 3 ,CN, CF 3 , NEt,, nC 4 H 9 , nC 5 H„, OCH 2 Ph] 




4 ? 
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R4 represente H, alkyle, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement situe 
sur le radical aryle ; 
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dans laquelle i represente un entier de 1 a 3 ; 



R5 represente l’un des radicaux suivants : 




», [Me, OH, tBu] 

p = 0-15 1 




[H,Br,F,Me] 
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o 




<Q-0~ • 

[H,F, Cl, N0 2 , Me, Et.OH, OMe.OEt, SMe, CN] 



[F, Cl, N0 2 , OH, OMe.OEt, Me, CN, CFJ 
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oo- • 

• C n_ C n * ■ 




4 

✓N, 



[Me, Et, nPr, nBu, iBu, iAm, CH 2 Ph, CH 2 CH 2 Phf'[Me, Et,nPr,nBu, iBu, iAm, CH 2 Ph, CH 2 CH 2 Ph] 








[F, Cl, Me, OMe.tBu] 



f 





OMe 

V** * 




[CF 3 , NO,] 




* 




* 



'[COEtj, OONH 2 , Me] 



Et, nPr] 
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etant entendu que pour R4, lorsqus le groupe aiyle est substitue, il peut l'etre de 1 a 5 
fois (outre la liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis 
independamment parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle 
ou alkoxy. 
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3. Produit selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce qu'il repond a la formule 
generate (II) 



F 1 

R2^V^N 

L /~ R3 



dans laquelle : 

5 • soit R1 represente l'nn des radicaux ci-apres 



R2 represente l'un des radicaux ci-apres 




R3 represente l'un des radicaux ci-apres 



et R4 represente H ; 



soit R1 represente l'un des radicaux ci-apres 



N 




-225 - 



R2 represente l'un des radicaux ci-apres 




R3 represente COR5, 

R4 represente H, 

et R5 represente l'un des radicaux ci-apres 




5 4. Produit selon la revendication 3, caracterise en ce que : 

R1 represente l'un des radicaux ci-apres 



* 





R2 represente l'un des radicaux ci-apres 








-226- 



R3 represente COR5, 
R4 represente H, 



et R5 represente l'un des radicaux ci-apres 









★ 






5. Procede de preparation d'un produit de formule generate (I)a 




5 dans laquelle : 



R1 represente un radical -CH 2 -A1-NH 2 , dans lequel A1 represente un radical -(CH 2 ) n -, 
aralkylene ou cycloalkylalkylene, n representant un entier de 1 a 6 ; 

R2 represente un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement 
substitue. 




ou bien R2 represente l'un des radicaux representes ci-dessous : 




[H, NO 2 ] . 

R3 represente un radical alkyle, adamantyle, aryle carbocyclique ou heterocyclique 
eventuellement substitue, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement 
substitue sur le groupe aryle, 

ou R3 represente l’un des radicaux representes ci-dessous : 




R4 represente H, alkyle, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement situe 
sur le radical aryle ; 





represente un radical de formule generale 



dans laquelle i represente un entier de 1 a 3 ; 
etant entendu que dans la formule generale (I)a : 

i) pour R2, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut 1'etre de 1 a 5 fois (outre la 
liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis independamment 
parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, alkylthio, 




haloalkyle, alkenyle, haloalkoxy, nitro, cyano, azido, S0 2 N, mono- ou di-alkylamino, 
aminoalkyle, aralkoxy ou aryle, deux substituants pouvant, le cas echeant, etre relies 
entre eux et former un cycle, par exemple en representant ensemble un radical 
methylenedioxy, ethylenedioxy ou propylene ; 

ii) pour R3, lorsque le(s) groupe(s) aryle(s) (provenant d'un radical aryle ou aralkyle) est 
(sont) substitue(s), il(s) peu(ven)t l'etre, selon le cas, de 1 a 5 fois (outre la liaison qui 
le(s) relie au reste de la molecule), les radicaux aryle ou aralkyle carbocycliques 
peuvent etre substitues de 1 a 5 fois sur le noyau aryle par des radicaux choisis 
independamment parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, 
hydroxy, alkoxy, haloalkyle, haloalkoxy, nitro, cyano, azido, mono- ou di-alkylamino, 
pyrrolidinyle, morpholinyle, aralkoxy ou aryle, deux substituants pouvant, la cas 
echeant, etre relies entre eux et former un cycle, par exemple en representant ensemble 
un radical alkylenedioxy comptant de 1 a 3 atomes de carbone, tandis que les radicaux 
aryle ou aralkyle heterocycliques de R3 peuvent etre substitues de 1 a 2 fois sur le 
noyau par des radicaux choisis independamment parmi le groupe compose d'un atome 
halogene et d’un radical alkyle ; 

m) pour R4, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l’etre de 1 a 5 fois (outre la 
liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis independamment 
parmi le groupe compose d’un atome halogene et d'un radical alkyle ou alkoxy ; 

ledit precede etant caracterise en ce qu'il comprend les etapes successives suivantes : 

1) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 

dimethylformamide, d'une resine p-nitrophenylcarbonate de Wang avec un large exces 
de diamine symetrique R1-NH 2 ; 

2) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 

dimethylformamide, de la resine isolee apres l'etape 1) avec un isothiocyanate 
aromatique de formule R2-N=C=S ; 

3) traitement, dans un solvant aprotique comme le dioxane ou le dimethylformamide, de 
la resine obtenue a l'etape 2) avec le compose de formule generate (III) 
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dans laquelle les radicaux R3 et R4 sont identiques a ceux qui ont ete definis dans la 
formule generale (I)a ; 

4) clivage de la resine dans des conditions acides ; 

5) traitement dans des conditions basiques du produit obtenu apres l’etape 4). 

5 6. Procede de preparation d’un produit de formule generale (I)b 




dans laquelle : 

R1 represente un radical (Ci-Ci 5 )alkyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, 
(C 3 -C 6 )cycloalkylalkyle, cyclohexenylalkyle, alkenyle, alkynyle, aralkyle carbocyclique 
et heterocyclique eventuellement substitue sur le radical aryle, 6/s-arylalkyle, 
10 alkoxyalkyle, furannylalkyle ou tetrahydrofurannylalkyle ; 

R2 represente im radical aminoalkylphenyle ; 

R3 represente un radical alkyle, adamantyle, aryle carbocyclique ou heterocyclique 
eventuellement substitue, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement 
substitue sur le groupe aryle, 

15 ou R3 represente l'un des radicaux representes ci-dessous : 




R4 represente H, alkyle, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement situe 
sur le radical aryle ; 
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R3 



R4 



represente un radical de formule generale 



dans laquelle i represente un entier de 1 a 3 ; 
etant entendu que dans la formule generale (I)b : 

5 l) pour Rl, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l’etre de 1 a 5 fois (outre la 
liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis independamment 
parmi le groupe compose d’un atome halogene et d’un radical alkyle ou alkoxy, deux 
substituants pouvant, le cas echeant, etre relies entre eux et former un cycle, par 
exemple en representant ensemble un radical methylenedioxy ou propylene ; 

10 n) pour R3, lorsque le(s) groupe(s) aryle(s) (provenant d’un radical aryle ou aralkyle) est 
(sont) substitue(s), il(s) peu(ven)t l'etre, selon le cas, de 1 a 5 fois (outre la liaison qui 
le( s ) rehe au reste de la molecule), les radicaux aryle ou aralkyle carbocycliques 
peuvent etre substitues de 1 a 5 fois sur le noyau aryle par des radicaux choisis 
independamment parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, 
15 hydroxy, alkoxy, haloalkyle, haloalkoxy, nitro, cyano, azido, mono- ou di-alkylamino, 
pyrrolidinyle, morpholinyle, aralkoxy ou aryle, deux substituants pouvant, la cas 
echeant, etre relies entre eux et former un cycle, par exemple en representant ensemble 
un radical alkylenedioxy comptant de 1 a 3 atomes de carbone, tandis que les radicaux 
aryle ou aralkyle heterocycliques de R3 peuvent etre substitues de 1 a 2 fois sur le 
20 noyau par des radicaux choisis independamment parmi le groupe compose d’un atome 
halogene et d'un radical alkyle ; 

iii) P° ur R4 > lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l’etre de 1 a 5 fois (outre la 
liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis independamment 
parmi le groupe compose d’un atome halogene et d'un radical alkyle ou alkoxy ; 

25 ledit precede etant caracterise en ce qu’il comprend les etapes successives suivantes : 

1) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 
dimethylformamide, d'une resine p-nitrophenylcarbonate de Wang avec un exces 
d'aminoalkylaniline de formule R2-NH 2 ; 




f 
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2) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 
dimethylformamide, de la resine isolee apres l’etape 1) avec un isothiocyanate de 
formule R1-N=C=S ; 

3) traitement, dans un solvant aprotique comme le dioxane ou le dimethylformamide, de 
5 la resine obtenue a l'etape 2) avec le compose de formule generale (III) 



R4 




O 



(HD 

dans laquelle les radicaux R3 et R4 sont identiques a ceux qui ont ete definis dans la 
formule generale (I)a ; 

4) clivage de la resine dans des conditions acides ; 

5) traitement dans des conditions basiques du produit obtenu apres l'etape 4). 

10 7. Procede de preparation d'un produit de formule generale (I)c 




R4 



(I)c 

dans laquelle : 

R1 represente un radical -CH 2 -AI-NH 2 , dans lequel A1 represente un radical -(CH 2 ) n -> 
aralkylene ou cycloalkylalkylene, n representant un entier de 1 a 6 ; 

R2 represente un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement 
15 substitue. 
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ou bien R2 represente l'un des radicaux representes ci-dessous : 




R3 represente un radical -CO-R5 ; 



* 




[H, NO 2 ] . 



R4 represente H, alkyle, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement situe 
sur le radical aryle ; 



5 R5 represente le radical N(R6)(R7) ; 

R6 represente un radical (Ci-Ci 6 )alkyle, cycloalkylalkyle, hydroxyalkyle, 
aiyloxyalkyle, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue sur le 
groupe aryle, aralkoxyalkylke, arylhydroxyalkyle, alkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyclohexenyle, cyclohexenylalkyle, alkylthiohydroxyalkyle, 
10 cyanoalkyle, N-acetamidoalkyle, bis-arylalkyle eventuellement substitue sur les groupes 
aryle, di-arylalkyle eventuellement substitue sur les groupes aryle, morpholinoalkyle, 
pyrrolidinoalkyle, piperidinoalkyle, N-alkylpyrrolidinoalkyle, oxopyrrolidinoalkyle, 
tetrahydrofurranylalkyle, N-benzylpyrrolidinoalkyle, N-alkylpiperazinylalkyle, 
N-benzylpiperazinylalkyle, N-benzylpiperidinylalkyle ou N- 

15 alkoxycarbonylpiperidinyle, ou R6 represente un radical (C 3 -Cg)cycloalkyle 

eventuellement substitue par un radical choisi parmi le groupe compose du radical 
hydroxy et d'un radical alkyle, 



ou bien R6 represente l'un des radicaux representes ci-apres ; 




-N 




O 



O 
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R7 represente H ou un radical alkyle, hydroxyalkyle, mono- ou di-aminoalkyle ou 
aralkyle ; 

ou encore le radical -N(R6)(R7) represente le radical de formule generale suivante : 




dans laquelle : 

5 R8 represente H, alkyle, hydroxyalkyle, aryle carbocyclique ou heterocyclique 

eventuellement substitue, aralkyle eventuellement substitue sur le groupe aryle, 
alkenyle, alkoxyalkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, bis-arylalkyle, piperidinyle, 
pyrrolidinyle, hydroxy, arylalkenyle, 

ou R8 represente -X-(CH 2 )t>-R9 ; 

10 R9 represente H ou un radical alkyle, alkoxy, aryloxy, aryle carbocyclique ou 

heterocyclique eventuellement substitue, morpholinyle, pyrrolidinyle, alkylamino ou 
N,]Sr-(alkyl)(aryl)amino ; 

X represente CO, CO-NH ou S0 2 ; 

Y represente CH ou N ; 

15 a represente 1 ou 2 ; 



b represente un entier de 0 a 6 ; 
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ou le radical N(R6)(R7) represente un radical de formule generate 



★ 




dans laquelle : 

Z represente CH, O ou S ; 
c represente un entier de 0 a 4 ; 

5 ou encore le radical N(R6)(R7) represente l'un des radicaux representes ci-dessous : 




etant entendu que : 

i) pour R2, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l'etre de 1 a 5 fois (outre la 
liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis independamment 
parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, alkylthio. 




haloalkyle, alkenyle, haloalkoxy, nitro, cyano, azido, S0 2 N, mono- ou di-alkylamino, 
aminoalkyle, aralkoxy ou aryle, deux substituants pouvant, le cas echeant, etre relies 
entre eux et former un cycle, par exemple en representant ensemble un radical 
methylenedioxy, ethylenedioxy ou propylene ; 

ii) pour R4, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l'etre de 1 a 5 fois (outre la 
liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis independamment 
parmi le groupe compose d'un atome halogene et d’un radical alkyle ou alkoxy ; 

iii) pour R6, lorsque le(s) groupe(s) aryle(s) est (sont) substitue(s), il(s) peu(ven)t l'etre 
de 1 a 5 fois (outre la liaison qui le(s) relie au reste de la molecule), les substituants 
eventuels sur les groupes aryle etant choisis independamment parmi le groupe compose 
d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, alkylthio, haloalkyle, haloalkoxy, 
aryle, aryloxy ou SO 2 NH 2 ; 

iv) pour R8, lorsque le(s) groupe(s) aryle(s) est (sont) substitue(s), il(s) peu(ven)t l'etre 
de 1 a 5 fois (outre la liaison qui le(s) relie au reste de la molecule), les substituants 
eventuels sur les groupes aryle etant choisis independamment parmi le groupe compose 
d'un atome halogene et d'un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro ou 
alkylthio ; 

v) pour R9, lorsque le radical aryle carbocyclique ou heterocyclique est substitue, il 
peut l'etre de 1 a 5 fois (outre la liaison qui le relie au reste de la molecule), les 
substituants eventuels sur le groupe aryle etant choisis independamment parmi le 
groupe compose d'un atome halogene et d’un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, 
haloalkoxy, alkylthio, aryle carbocyclique, hydroxy, cyano ou nitro ; 

ledit precede etant caracterise en ce qu'il comprend les etapes successives suivantes : 

1) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 

dimethylformamide, d'une resine p-nitrophenylcarbonate de Wang avec un large exces 
de diamine symetrique de formule R1-NH 2 ; 

2) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 

dimethylformamide, de la resine isolee apres l'etape 1) avec un isothiocyanate 
aromatique de formule R2-N=C=S ; 
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3) traitement, dans un solvant aprotique comme le dioxane ou le dimethylformamide, de 
la resine obtenue a 1'etape 2) avec l'acide de formule generale (TV) 



Br 




(TV) 

dans laquelle le radical R4 est identique a celui qui a ete defini dans la formule generale 

(l)c; 

5 4) couplage peptidique ; 

5) clivage de la resine dans des conditions acides ; 

6) traitement dans des conditions basiques du produit obtenu apres 1'etape 5). 

8. A titre de medicament, un produit selon l’une des revendications 1 a 4 ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable dudit produit. 

10 9. Composition pharmaceutique comprenant a titre de principe actif un produit selon 

l’une des revendications 1 a 4 ou un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit. 

10. Utilisation d'un produit de formule generale (I) 




sous forme racemique, d'enantiomere ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
laquelle : 

R1 represente un radical amino(C 2 -C 7 )alkyle, aminoalkylarylalkyle, 
aminoalkylcycloalkylalkyle, (Ci-Ci 5 )alkyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, 

(C 3 -C 6 )cycloalkylalkyle, cyclohexenylalkyle, alkenyle, alkynyle, aralkyle carbocyclique 
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ou heterocyclique eventuellement substitue sur le radical aryle, 6«-arylalkyle, 
alkoxyalkyle, furannylalkyle ou tetrahydrofurannylalkyle ; 

R2 represente un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement 
substitue, 

5 ou bien R2 represente l'un des radicaux representes ci-dessous : 




[H, N0 2 ] . 

R3 represente un radical alkyle, adamantyle, aryle carbocyclique ou heterocyclique 
eventuellement substitue, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement 
substitue sur le groupe aryle, 

ou R3 represente l'un des radicaux representes ci-dessous : 




R4 represente H, alkyle, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement situe 
sur le radical aryle ; 




R3 



ou alors le radical 



R4 



represente un radical de formule generate 




dans laquelle i represente un entier de 1 a 3 ; 



R5 represente le radical N(R6)(R7) ; 

R6 represente un radical (Ci-Ci6)alkyle, cycloalkylalkyle, hydroxyalkyle, 
aryloxyalkyle, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue sur le 
groupe aryle, aralkoxyalkylke, arylhydroxyalkyle, alkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyclohexenyle, cyclohexenylalkyle, alkylthiohydroxyalkyle, 
cyanoalkyle, 

N-acetamidoalkyle, bis-arylalkyle eventuellement substitue sur les groupes aryle, 
di-arylalkyle eventuellement substitue sur les groupes aryle, morpholinoalkyle, 
pyrrolidinoalkyle, piperidinoalkyle, N-alkylpyrrolidinoalkyle, oxopyrrolidinoalkyle, 
tetrahydrofurannylalkyle, N-benzylpyrrolidinoalkyle, N-alkylpiperazinylalkyle, 
N-benzylpiperazinylalkyle, N-ben 2 ylpiperidinylalkyle ou N- 

alkoxycarbonylpiperidinyle, ou R6 represente un radical (C 3 -Cg)cycloalkyle 
eventuellement substitue par un radical choisi parmi le groupe compose du radical 
hydroxy et d'un radical alkyle. 



ou bien R6 represente l'un des radicaux representes ci-dessous : 




R7 represente H ou un radical alkyle, hydroxyalkyle, mono- ou di-aminoalkyle ou 
aralkyle ; 



ou encore le radical -N(R6)(R7) represente le radical de formule generale suivante : 

/ \ 






Y— R8 
a 
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dans laquelle : 

R8 represente H, alkyle, hydroxyalkyle, aryle carbocyclique ou heterocyclique 
eventuellement substitue, aralkyle eventuellement substitue sur le groupe aryle, 
alkenyle, alkoxyalkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, bis-arylalkyle, piperidinyle, 
5 pyrrolidinyle, hydroxy, arylalkenyle, 

ou R8 represente -X-(CH 2 )b-R9 ; 

R9 represente H ou un radical alkyle, alkoxy, aryloxy, aryle carbocyclique ou 
heterocyclique eventuellement substitue, morpholinyle, pyrrolidinyle, alkylamino ou 
N,N'-(alkyl)(aryl)amino ; 

10 X represente CO, CO-NH ou S0 2 ; 



Y represente CH ou N ; 



a represente 1 ou 2 ; 
b represente un entier de 0 a 6 ; 



ou le radical N(R6)(R7) represente un radical de formule generate 



* 



r ^ 




15 dans laquelle : 

Z represente CH, O ou S ; 



c represente un entier de 0 a 4 ; 
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ou encore le radical N(R6)(R7) represente l'un des radicaux represents ci-dessous : 




ou un sel d'un produit de formule generate (I). 
etant entendu que : 

i) pour Rl, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l'etre de 1 a 5 fois (outre la 
5 liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis independamment 

parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle ou alkoxy, deux 
substituants pouvant, le cas echeant, etre relies entre eux et former un cycle, par 
exemple en representant ensemble un radical methylenedioxy ou propylene ; 

ii) pour R2, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l'etre de 1 a 5 fois (outre la 
10 liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis independamment 

parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, alkylthio, 
haloalkyle, alkenyle, haloalkoxy, nitro, cyano, azido, SO 2 N, mono- ou di-alkylamino, 

aminoalkyle, aralkoxy ou aryle, deux substituants pouvant, le cas echeant, etre relies 
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entre eux et former un cycle, par exemple en representant ensemble un radical 
methylenedioxy, ethylenedioxy ou propylene ; 

iii) pour R3, lorsque le(s) groupe(s) aryle(s) (provenant d'un radical aryle ou aralkyle) 
est (sont) substitue(s), il(s) peu(ven)t l'etre, selon le cas, de 1 a 5 fois (outre la liaison 
5 qui le(s) relie au reste de la molecule), les radicaux aryle ou aralkyle carbocycliques 
peuvent etre substitues de 1 a 5 fois sur le noyau aryle par des radicaux choisis 
independamment parmi le groupe compose d'un atome halogene et d’un radical alkyle, 
hydroxy, alkoxy, haloalkyle, haloalkoxy, nitro, cyano, azido, mono- ou di-alkylamino, 
pyrrolidinyle, morpholinyle, aralkoxy ou aryle, deux substituants pouvant, la cas 

10 echeant, etre relies entre eux et former un cycle, par exemple en representant ensemble 
un radical alkylenedioxy comptant de 1 a 3 atomes de carbone, tandis que les radicaux 
aryle ou aralkyle heterocycliques de R3 peuvent etre substitues de 1 a 2 fois sur le 
noyau par des radicaux choisis independamment parmi le groupe compose d'un atome 
halog&ne et d'un radical alkyle ; 

15 iv) pour R4, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l'etre de 1 a 5 fois (outre la 
liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis independamment 
parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle ou alkoxy ; 

v) pour R6, lorsque le(s) groupe(s) aryle(s) est (sont) substitue(s), il(s) peu(ven)t l'etre 
de 1 a. 5 fois (outre la liaison qui le(s) relie au reste de la molecule), les substituants 

20 eventuels sur les groupes aryle etant choisis independamment parmi le groupe compose 
d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, alkylthio, haloalkyle, haloalkoxy, 
aryle, aryloxy ou S0 2 NH 2 ; 

vi) pour R8, lorsque le(s) groupe(s) aryle(s) est (sont) substitue(s), il(s) peu(ven)t l'etre 
de 1 a 5 fois (outre la liaison qui le(s) relie au reste de la molecule), les substituants 

25 eventuels sur les groupes aryle etant choisis independamment parmi le groupe compose 
d'un atome halogene et d'un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro ou 
alkylthio ; 

vii) pour R9, lorsque le radical aryle carbocyclique est substitue, il peut l'etre de 1 a 5 
fois (outre la liaison qui le relie au reste de la molecule), les substituants eventuels sur le 

30 groupe aryle etant choisis independamment parmi le groupe compose d’un atome 
halogene et d'un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, aryle 
carbocyclique, hydroxy, cyano ou nitro ; 
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ou d’un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit pour preparer un medicament 
destine a traiter les etats pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) 
des recepteurs de la somatostatine est (sont) implique(s). 

11. Utilisation selon la revendication 10, caracterisee en ce que les etats pathologiques 
5 ou les maladies a traiter sont choisis parmi le groupe compose des etats pathologiques 
ou des maladies qui suivent : l'acromegalie, les adenomes hypophysaires, la maladie de 
Cushing, les gonadotrophinomes et les prolactinomes, les effets secondaires 
cataboliques des glucocorticoi'des, le diabete insulinodependant, la retinopathie 
diabetique, la nephropathie diabetique, le syndrome X, le phenomene de Dawn, 
10 l'angiopathie, l'angioplastie, lhyperthyroi'die, le gigantisme, les tumeurs 
gastroenteropancreatiques endocriniennes dont le syndrome carcinoi'de, le VTPome, 
l'insulinome, la nesidioblastose, l’hyperinsulinemie, le glucagonome, le gastrinome et le 
syndrome de Zollinger-Ellison, le GRFome ainsi que le saignement aigu des varices 
cesophagiennes, les ulceres, le reflux gastrooesophagien, le reflux gastroduodenal, la 
15 pancreatite, les fistules enterocutanees et pancreatiques mais aussi les diarrhees, les 
diarrhees reffactaires du syndrome d'immunodepression acquise, la diarrhee chronique 
secretaire, la diarrhee associee avec le syndrome de l’intestin irrite, les diarrhees 
induites par la chimiotherapie, les troubles lies au peptide liberateur de gastrine, les 
pathologies secondaires aux greffes intestinales, l’hypertension portale ainsi que les 
20 hemorragies des varices chez des malades avec cirrhose, l’hemorragie gastro-intestinale, 
l’hemorragie de l’ulcere gastroduodenale, le saignement des vaisseaux greffes, la 
maladie de Crohn, les scleroses systemiques, le dumping syndrome, le syndrome du 
petit intestin, l’hypotension, la sclerodermie et le carcinome thyro'idien medullaire, les 
maladies liees a l'hyperproliferation cellulaire comme les cancers et plus 
25 particulierement le cancer du sein, le cancer de la prostate, le cancer thyro'idien ainsi 
que le cancer pancreatique et le cancer colorectal, les fibroses et plus particulierement la 
fibrose du rein, la fibrose du foie, la fibrose du poumon, la fibrose de la peau, egalement 
la fibrose du systeme nerveux central ainsi que celle du nez et la fibrose induite par la 
chimiotherapie, et, dans d'autres domaines therapeutiques, les cephalees y compris les 
30 cephalees associees aux tumeurs hypophysaires, les douleurs, les desordres 
inflammatoires comme l'arthrite, les acces de panique, la chimiotherapie, la cicatrisation 
des plaies, l’insuffisance renale resultant d’un retard de croissance, l'hyperlipidemie, 
l’obesite et le retard de croissance lie a l’obesite, le retard de croissance uterin, la 
dysplasie du squelette, le syndrome de Noonan, le syndrome d’apnee du sommeil, la 
35 maladie de Graves, la maladie polykystique des ovaires, les pseudokystes pancreatiques 
et ascites, la leucemie, le meningiome, la cachexie cancereuse, l’inhibition des H pylori. 
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le psoriasis, le rejet chronique des allogreffes ainsi que la maladie d’ Alzheimer et enfin 
l'osteoporose. 

12. Utilisation selon la revendication 11, caracterisee en ce que les etats pathologiques 
ou les maladies a traiter sont choisis parmi le groupe compose des etats pathologiques 
5 ou des maladies qui suivent : l'acromegalie, les adenomes hypophysaires ou les tumeurs 
gastroenteropancreatiques endocriniennes dont le syndrome carcinoide, et les 
saignements gastro-intestinaux. 
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